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Resumo 
Os tensioativos são compostos químicos extensamente utilizados quer a nível 
industrial quer a nível doméstico, apresentando ainda importantes aplicações a nível 
biomédico e alimentar. Face a esta versatilidade funcional, surge a necessidade de 
desenvolvimento de novos tensioativos que possuam maior biodegradabilidade e menor 
toxicidade tanto para o Homem como para o meio ambiente. Neste contexto, os 
tensioativos derivados de aminoácidos têm emergido como uma alternativa viável aos 
tensioativos convencionais. Estes novos compostos possuem ainda a capacidade de 
formar uma diversidade de estruturas nano-agregadas, para inúmeras aplicações.  
O trabalho desenvolvido nesta dissertação teve como objetivo geral a síntese de 
novos tensioativos aniónicos de dupla cadeia derivados do aminoácido lisina e posterior 
estudo das suas propriedades interfaciais e comportamento de agregação. Foi 
sintetizada uma série de novos tensioativos com diferentes graus de assimetria de 
comprimento entre as duas cadeias alquílicas. Os compostos foram caracterizados 
estruturalmente por recurso a ressonância magnética nuclear de 1H e de 13C e por 
espetrometria de massa. O efeito da assimetria e do isomerismo estrutural no 
comportamento interfacial foi estudado com recurso a várias técnicas experimentais. Os 
parâmetros interfaciais (concentração micelar crítica, tensão superficial na concentração 
micelar crítica, área molecular mínima) foram obtidos através de tensiometria, pelo 
método da placa de Wilhelmy. Os agregados formados em solução foram caracterizados 
por recurso à microscópia de luz de alta resolução e contraste e à microscopia eletrónica 
de varrimento criogénica.  
Os resultados obtidos demonstram diferente comportamento de agregação para 
os diferentes tensioativos, de acordo com a assimetria da dupla cadeia e do isomerismo 
estrutural. Constatou-se a formação espontânea de agregados vesiculares apenas para 
os tensioativos com maior assimetria da dupla cadeia e nos quais a cadeia alquílica com 
maior comprimento se encontra próximo da carga negativa do tensioativo. Observou-se 
ainda que todos os compostos formam, a uma temperatura inferior à temperatura de 
Krafft, estruturas agregadas tubulares, como fibras, fitas helicoidais, fitas torcidas e 
túbulos (nano e microtúbulos). Verificou-se que este tipo de agregados sofre alterações 
estruturais em função do tempo. Os resultados foram racionalizados em função do 
modelo do parâmetro crítico de empacotamento dos tensioativos e das interações 
moleculares em jogo. 
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Abstract 
 
Surfactants are amphiphilic compounds that are widely used both industrially and 
domestically, and they present important applications in the biomedical and food 
industry. Given this functional versatility, there is need for new surfactants that have 
greater biodegradability and low toxicity both for humans and for the environment. 
Surfactants derived from amino acids have emerged as a viable alternative to 
conventional surfactants. Associated with this, these new surfactants are capable of 
forming nano-aggregates with a wide range of applications.  
This work aimed at the synthesis of double chained anionic surfactants derived from 
lysine, and study of their interfacial and self-aggregation properties. A series of novel 
surfactants with different degree of asymmetry between the two chains was synthesized. 
The compounds were characterized by 1H and 13C nuclear magnetic resonance and 
mass spectrometry. The effect of the chain length asymmetry and structural isomerism 
in the interfacial behavior in solution was studied, using various experimental techniques. 
The interfacial parameters (critical micelle concentration, surface tension at the critical 
micelle concentration and minimum area per molecule) were obtained by tensiometry, 
through the Wilhelmy plate method. The aggregates formed by these surfactants were 
characterized using the light microscopy, polarized light and cryogenic scanning electron 
microscopy. 
The results show different aggregation behaviors for the surfactants according to the 
asymmetry of the double chain and structural isomerism. There is the spontaneous 
formation of vesicular aggregates only for the surfactants with a higher asymmetry in the 
double chain and in which the alkyl chain with bigger length is near the negative charge 
on the surfactant. It is also observed that all compounds formed, at a temperature below 
the Krafft temperature, aggregated structures such as fibers, helical ribbons, coiled 
ribbons and tubes (nano and microtubes). It is also found that such aggregates undergo 
structural changes as a function of time. The results are rationalized on the basis of the 
model of the critical packing parameter of surfactants and of the molecular interactions 
at play. 
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1.1. Tensioativos em solução 
 
1.1.1.  Estrutura e propriedades básicas 
 
Os tensioativos são moléculas muito versáteis, estando presentes na natureza, 
na indústria e na vida quotidiana. Este tipo de moléculas apresenta inúmeras aplicações, 
fazendo parte da composição química de produtos cosméticos e de higiene pessoal, 
detergentes, produtos farmacêuticos, produtos agrícolas, entre outros.1  
Os tensioativos são moléculas anfifílicas, apresentando duas regiões 
estruturalmente distintas entre si: uma parte solúvel num determinado solvente (parte 
solvofílica) e outra parte insolúvel nesse mesmo solvente (solvofóbica). Quando o 
solvente em questão é a água, a porção solúvel designa-se por hidrofílica e a porção 
insolúvel designa-se por hidrofóbica. De forma genérica, um tensioativo é constituído 
estruturalmente por uma cabeça polar (hidrofílica) e por uma cadeia apolar (hidrofóbica), 
como ilustra a Fig. 1.1.2 
 
 
Figura 1.1 - Representação esquemática de um tensioativo.  
 
A presença da dualidade de polaridade na mesma molécula é responsável pelas 
propriedades moleculares caraterísticas que os tensioativos apresentam. Este carácter 
anfifílico permite a adsorção e a auto-agregação em solução. Quando em solução 
diluída, os tensioativos existem sob a forma de unímeros no seio da solução mas, de 
modo a diminuir as interações desfavoráveis entre as caudas hidrofóbicas e o solvente, 
os tensioativos tendem a adsorver na interface. Com a adsorção na interface, há a 
formação de uma monocamada, com a diminuição da tensão superficial. Com o 
aumento concentração do tensioativo em solução, há a saturação da interface e a partir 
de uma determinada concentração – a concentração micelar crítica, cmc – as moléculas 
de tensioativo começam a agregar, formando estruturas designadas por micelas. Após 
a cmc, há a coexistência entre micelas e unímeros em solução. A figura 1.2 exibe 
esquematicamente os diferentes comportamentos dos tensioativos em solução.  
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Figura 1.2 - Representação esquemática do comportamento de tensioativos em solução. Adaptado3. 
 
O efeito impulsionador para os dois comportamentos dos tensioativos em 
solução, adsorção e agregação, é o efeito hidrofóbico.3  
 
 
1.1.2.  Classificação de tensioativos 
 
Os tensioativos podem ser classificados consoante a cadeia hidrofóbica e carga 
da cabeça polar, o que significa uma elevada diversidade estrutural de tensioativos. 
Como será referido ao longo deste trabalho, as variações estruturais nas cadeias 
hidrofóbicas ou nos grupos polares são parâmetros de extrema importância nas 
propriedades de adsorção, agregação e atividade biológica dos tensioativos.4 
A classificação de tensioativos mais utilizada tem como base a carga do grupo 
polar. Assim, os tensioativos podem ser divididos em tensioativos iónicos (aniónicos e 
catiónicos), não-iónicos, zwitteriónicos e cataniónicos.2  
 
 
Tensioativos aniónicos 
Nesta classe, a porção polar possui uma carga negativa. Os tensioativos 
aniónicos mais frequentes possuem como cabeças polares grupos carboxilatos, 
sulfatos, sulfonatos e fosfatos, e como caudas apolares, cadeias hidrofóbicas com 12 a 
16 átomos de carbono.3 Os contra-iões mais frequentemente utilizados nesta classe são 
os catiões monovalentes Na+ e K+, que promovem um aumento da solubilidade do 
tensioativo em água e os catiões divalentes Ca2+ e Mg2+, que por sua vez aumentam a 
solubilidade do tensioativo em óleo.2 Estes tipos de tensioativos são os mais utilizados 
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devido à facilidade do processo de síntese e também ao baixo custo de produção, 
estando presentes na maioria dos detergentes, agentes emulsionantes e dispersantes.    
 
Tensioativos catiónicos 
A maioria dos tensioativos desta classe tem por base átomos de azoto 
carregados positivamente, sendo os grupos e amónio quaternário (quats) os mais 
comummente utilizados. Esta classe de tensioativos é menos utilizada que os 
tensioativos aniónicos devido ao impacto negativo que provocam no meio ambiente. 
Contudo, estes tensioativos apresentam diversas aplicações tecnológicas devido à sua 
elevada capacidade de adsorverem nas superfícies com carga negativa, como 
superfícies metálicas, plásticos, fibras e membranas celulares.3  
 
Tensioativos não-iónicos 
Os tensioativos não-iónicos possuem uma cabeça polar não carregada e são 
usualmente constituídos por grupos polares poliéter ou polihidroxilo. Este tipo de 
tensioativos é abundantemente utilizado em detergentes e agentes emulsionantes, 
sendo a segunda classe de tensioativos mais utilizada atualmente. Para este tipo de 
tensioativos, as propriedades físico-químicas não são significativamente afetadas pela 
presença de eletrólitos.2 
 
Tensioativos zwitteriónicos  
Os tensioativos desta classe possuem na sua cabeça polar dois grupos com 
carga oposta e, por isso, uma carga global nula. Enquanto que o grupo que possui a 
carga positiva é usualmente um grupo amónio, aquele que confere carga negativa ao 
tensioativo costuma ser mais variável, podendo ser um grupo carboxilato ou fosfato. Os 
tensioativos anfotéricos estão incluídos nesta classe, pois possuem carácter 
zwitteriónico para um certo intervalo de pH.2 Devido ao baixo nível de irritação ocular e 
dérmica, este tipo de tensioativos são muito utilizados na indústria farmacêutica e 
cosmética.3      
 
Tensioativos cataniónicos 
Este tipo de tensioativos pertence a uma classe emergente, sendo constituídos 
por um par tensioativos catiónico e aniónico, com tamanhos superiores a seis átomos 
de carbono, e com carga global nula.3 A principal diferença entre esta categoria de 
tensioativos e os zwiteriónicos é que os primeiros possuem os dois grupos polares 
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carregados ligados por interações eletrostáticas e não por ligações covalentes como é 
o caso dos tensioativos zwiteriónicos.5   
 
Tabela 1.1 - Exemplo de um tensioativo pertencente a cada uma das classes de tensioativos.  
Classe Nome Estrutura 
Aniónicos 
Dodecilsulfato de sódio 
(SDS) 
 
Catiónicos 
Brometo de 
Dodeciltrimetilamónio 
(DTAB) 
 
Não-iónicos 
3,6,9,12,15-
Pentaoxapentacosanol 
(C10E5)  
Zwitteriónicos 
Dimiristoílfosfatidicolina 
(DMPC)  
 
Cataniónicos  
Dodecanoato de 
dodecilamónio 
 
 
 
A classificação com base nas cadeias hidrofóbicas é geralmente menos utilizada 
uma vez que as diferenças são, usualmente, menos pronunciadas do que as das 
cabeças polares. A cauda hidrofóbica é, na maior parte dos casos, constituída por uma 
cadeia alquílica longa, podendo incluir algumas diferenças estruturais como a presença 
de cadeias lineares, ramificadas, a composição da cadeia e o grau de insaturação. 
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Há cerca de duas décadas e na tentativa de melhorar a eficiência da atividade 
interfacial relativamente à dos tensioativos convencionais monoméricos, têm sido 
desenvolvidos novos tipos de tensioativos com propriedades físico-químicas 
interessantes, denominados por tensioativos diméricos ou gemini. Este tipo de 
compostos apresenta dois grupos polares e duas cadeias hidrofóbicas ligados entre si 
por um espaçador de estrutura e comprimento variável. Os tensioativos gemini 
apresentam propriedades químico-físicas diferentes dos seus homólogos monoméricos, 
como o abaixamento da cmc e da tensão superficial.6 Um outro novo tipo de 
tensioativos, designado por bolaforme, possui dois grupos polares e duas cadeias 
hidrofóbicas. Contudo, neste caso, o espaçador encontra-se a meio ou no término das 
cadeias hidrofóbicas, pelo que estes podem ser considerados como tensioativos com 
dois grupos polares unidos por uma cadeia hidrofóbica longa.1 Quando comparados 
com os tensioativos monoméricos, os tensioativos bolaforme apresentam maior 
solubilidade em água e, consequentemente, valores de cmc mais elevados.3 (Fig. 1.3)  
 
 
Figura 1.3 - Representação esquemática de tensioativos convencionais, gemini e bolaforme. 
 
 
1.1.3.  Adsorção e agregação  
 
Como já mencionado, a presença da dualidade de polaridade numa molécula de 
tensioativo é responsável pelo seu comportamento característico em água. Quando 
dissolvidos numa solução aquosa, os tensioativos têm tendência em adsorver na 
superfície e, com o aumento da concentração, a organizar-se num processo 
denominado por agregação. O efeito que rege ambos os processos é o efeito 
hidrofóbico, ou seja, a diminuição na energia de Gibbs do sistema associada à 
minimização das interações entre as cadeias hidrofóbicas do tensioativo e as moléculas 
de água.7  
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1.1.3.1. Adsorção e tensão superficial 
 
O termo interface é definido como a fronteira entre duas fases imiscíveis, 
enquanto que o termo superfície indica que uma dessas fases é um gás. Por sua vez, 
adsorção pode ser genericamente definida como a acumulação de uma substância 
numa interface.8 
 
Num sistema líquido-gás, as moléculas de tensioativos estão expostas a 
diferentes ambientes consoante a sua localização, seja o seio do líquido ou a interface. 
Quando se encontram no seio da solução, cada molécula de tensioativo é alvo de forças 
intermoleculares atrativas em todas as direções. Contrariamente, na interface as 
moléculas estão apenas parcialmente rodeados por outras moléculas (Fig. 1.4). Como 
consequência, as moléculas na interface possuem um excesso de energia de Gibbs 
quando comparadas com as moléculas no seio da fase líquida.1 Assim, o desequilíbrio 
nas forças intermoleculares na superfície de um líquido tem como resultado efetivo a 
tensão superficial, γ.9   
 
Figura 1.4 - Forças atrativas de uma molécula no seio da solução e na interface. Adaptado1. 
 
Assim, o transporte de moléculas do seio da fase líquida para a superfície requer 
a realização de trabalho, w. A relação entre o trabalho reversível necessário para o 
deslocamento das moléculas do interior para a interface e a respetiva criação da área 
superficial é dada pela expressão:  
 
𝑤 =  𝛾∆𝐴         (1.1)  
   
onde ΔA é a área superficial formada e γ é a constante de proporcionalidade designada 
por tensão superficial. Com esta equação, a tensão superficial pode ser interpretada 
como o trabalho reversível por unidade de área necessário para que uma molécula de 
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água seja transportada do seio do líquido para a interface, com o consequente aumento 
da interface.1 
Para uma superfície plana e para pressão e temperatura constante, a tensão 
superficial pode então ser formalmente definida pelas derivadas parciais da energia de 
Gibbs, G, em ordem à área superficial, A, para pressão e temperatura constantes. 
 
𝛾 =  (
𝜕𝐺
𝜕𝐴
)
𝑝,𝑇
           (1.2) 
 
Assim, através do modelo de adsorção de Gibbs é possível estabelecer uma 
relação entre a tensão superficial e a concentração de tensioativo na interface. Este 
modelo assume que a separação entre duas fases consiste numa interface 
bidimensional de espessura zero mas com valores diferentes de zero para as outras 
propriedades termodinâmicas. (Fig. 1.5)10 
 
 
Figura 1.5 - Modelo de Gibbs.8 
 
De acordo com este modelo, os valores dos parâmetros termodinâmicos na 
interface correspondem à diferença entre os parâmetros termodinâmicos totais do 
sistema e os parâmetros de cada fase, α e β. Assim, considerando um componente i, 
distribuído pelas duas fases α e β, a quantidade de i presente na interface, σ, pode ser 
calculada pela seguinte expressão: 
 
𝑛𝑖
𝜎 =  𝑛𝑖 − (𝑛𝑖
𝛼 + 𝑛𝑖
𝛽)        (1.3) 
 
onde 𝑛𝑖
𝜎 corresponde à quantidade de substância na interface, 𝑛𝑖 à quantidade de 
substância total de i e 𝑛𝑖
𝛼 e 𝑛𝑖
𝛽
 à quantidade de substância na fase α e β, respetivamente.  
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A partir da expressão anterior Eq. (1.3) é possível definir a concentração superficial de 
excesso de i, ou meramente excesso superficial, através da seguinte expressão: 
 
Г𝑖
𝜎 =  
𝑛𝑖
𝜎
𝐴
           (1.4) 
 
onde, A corresponde à área da interface e Г𝑖
𝜎 corresponde ao excesso superficial, 
expressa em moles por unidade de área. O valor do excesso superficial pode apresentar 
valores negativos ou positivos, consoante a tendência de um tensioativo em se manter 
no seio da solução ou em adsorver na interface, respetivamente. Se o excesso 
superficial apresentar um valor nulo, o tensioativo não apresenta preferência por 
qualquer ambiente. 
Aplicando-se à superfície o mesmo tratamento termodinâmico, através da 
primeira Lei da Termodinâmica, para um processo reversível: 
 
𝑑𝑈 = 𝑇𝑑𝑆 − 𝑝𝑑𝑉         (1.5) 
 
Tal como já foi mencionado, a tensão superficial relaciona o trabalho necessário 
para alterar a área superficial Eq. (1.1). Logo, o trabalho total é dado por: 
 
𝑑𝑤 =  𝛾𝑑𝐴 − 𝑝𝑑𝑉         (1.6) 
 
Assumindo que não existe variação do volume durante o processo de expansão 
da superfície, pode-se adaptar a Eq. (1.5) como a variação da energia interna da 
superfície: 
 
𝑑𝑈𝜎 = 𝑇𝑑𝑆 𝜎 +  𝛾𝑑𝐴         (1.7) 
 
Para um sistema com diferentes fases há variação de quantidade de substância 
entre estas, pelo que é necessário inclusão dos potenciais químicos, 𝜇𝑖
𝜎, 𝜇𝑖
𝛼 e 𝜇𝑖
𝛽
 dos 
componentes de cada fase. Atendendo que no equilíbrio 𝜇𝑖
𝛼 =  𝜇𝑖
𝛽
=  𝜇𝑖
𝜎 a variação da 
energia interna para a superfície é dada pela expressão: 
 
𝑑𝑈𝜎 = 𝑇𝑑𝑆 𝜎 +  𝛾𝑑𝐴 +  ∑ 𝑛𝑖
𝜎  𝑑𝜇𝑖𝑖       (1.8) 
 
      11 
Introdução  
 
Atendendo que a expressão termodinâmica de energia interna para a superfície 
é dada por: 
 
𝑈𝜎 = 𝑇𝑆 𝜎 +  𝛾𝐴 +  ∑ 𝑛𝑖
𝜎  𝜇𝑖𝑖        (1.9) 
 
A Eq. (1.9) é válida para qualquer estado do sistema. Diferenciando a Eq. (1.9) 
e igualando à Eq. (1.8) vem que: 
 
𝑆 𝜎𝑑𝑇 + 𝐴 𝑑𝛾 + ∑ 𝑛𝑖
𝜎  𝑑𝜇𝑖 = 0𝑖        (1.10) 
 
Para condições de pressão e temperatura constante, a Eq. (1.10) passa a ser 
designada por isotérmica de adsorção de Gibbs: 
 
𝑑𝛾 =  −  ∑ Г𝑖
𝑎 𝑑𝜇𝑖         (1.11) 
 
Para um sistema com dois componentes, solvente e tensioativo, a Eq. (1.11) 
simplifica-se em: 
 
𝑑𝛾 = −(Г𝑠 𝑑𝜇𝑠 +  Г𝑡  𝑑𝜇𝑡)         (1.12)  
 
onde os índices s e t correspondem ao solvente e ao tensioativo, respetivamente. 
Atendendo ao facto da fronteira de fase líquido-gás no modelo de Gibbs estar definida 
numa posição arbitrária, é possível escolher a posição na qual o excesso superficial do 
solvente é igual a zero. Simplifica-se assim a Eq. (1.12) para: 
 
𝑑𝛾 = − Г𝑡  𝑑𝜇𝑡         (1.13) 
 
O potencial químico de uma espécie química i é definido pela expressão: 
 
𝜇𝑖 =  𝜇𝑖
0 + 𝑅𝑇 ln 𝑎𝑖         (1.14) 
 
onde, 𝜇0 é o potencial químico padrão, R a constante ideal dos gases, T a temperatura 
e a a atividade dessa espécie i.  
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Partindo da expressão anterior e dado que 𝜇𝑖
0, é constante, pode escrever-se a 
variação do potencial químico como: 
 
𝑑𝜇𝑡 = 𝑅𝑇 ln 𝑎𝑖          (1.15) 
 
Considerando uma fase idealmente diluída, a atividade pode ser substituída pela 
concentração. A isotérmica de adsorção de Gibbs pode então ser reescrita como: 
 
Г𝑡 =  − 
1
𝑅𝑇
 (
𝜕𝛾
𝜕 ln 𝑐
)
𝑖 𝑇
         (1.16) 
 
O excesso superficial do tensioativo pode ser facilmente calculado através da 
variação da tensão superficial com o logaritmo neperiano da concentração 
imediatamente antes da cmc, onde a variação é linear. A equação (1.16) é apenas válida 
para soluções de tensioativos não-iónicos. Para estender a sua validade para a classe 
dos tensioativos iónicos é necessário ter em conta a eletroneutralidade. Assim, para os 
casos onde tensioativos iónicos são utilizados inclui-se o fator n, significando o número 
de espécies livres em solução: 
 
Г𝑡 =  − 
1
𝑛𝑅𝑇
 (
𝜕𝛾
𝜕 ln 𝑐
)
𝑖 𝑇
        (1.17) 
 
Dado que o excesso superficial indica a quantidade de moléculas de tensioativo 
por unidade de área, o seu inverso fornece a área mínima por molécula na superfície:  
 
𝑎𝑚 =  
1
(𝑁𝐴   Г𝑡)
         (1.18) 
 
onde NA corresponde ao número de Avogadro e Г𝑡 ao excesso superficial. 
 
Uma vez que os tensioativos têm tendência a acumular nas interfaces da 
solução, há a diminuição da tensão superficial. Quanto maior for a concentração do 
tensioativo na interface maior será a redução da tensão superficial.2 A diminuição da 
tensão superficial procedente da adição de um tensioativo a uma solução possui um 
limite. A partir desse limite, dá-se a auto-agregação do tensioativo.  
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1.1.3.2. Auto-agregação e comportamento de fase 
 
Ao adicionar-se moléculas de tensioativo em água, estas provocam uma 
distorção na estrutura da água, que é termodinamicamente desfavorável. Este efeito é 
contrariado pela adsorção das moléculas de tensioativo na interface, até à saturação da 
mesma. A partir de uma determinada concentração, a concentração micelar crítica, cmc, 
dá-se também a auto-agregação das moléculas de tensioativo no seio da solução de 
modo a minimizar-se a energia de Gibbs do sistema. 
Pode-se então afirmar que é o efeito hidrofóbico que define o início da agregação 
dos tensioativos. Por outro lado, a formação de agregados com tamanhos bem definidos 
é definida pelas repulsões electroestáticas entre as cargas iguais das cabeças polares 
ou devido a impedimentos estéricos de grupos polares volumosos.7 A estrutura do 
tensioativo possui também um grande impacto no processo de agregação, uma vez que 
tanto o tipo de grupo polar como a configuração da cadeia apolar irão determinar o tipo 
de agregado formado. Para cada tensioativo existe um tipo de agregado que permite 
que as frações hidrofílicas e hidrofóbicas interajam favoravelmente com outras 
moléculas adjacentes.  
Enquanto que o carácter anfifílico dos tensioativos favorece o processo de auto-
agregação, a relação entre o volume e o comprimento da cadeia hidrofóbica e a área 
interfacial do grupo polar determina o tipo de agregado formado preferencialmente. Esta 
relação é designada por parâmetro crítico de empacotamento, Ps, calculado através da 
seguinte expressão: 
 
𝑃s =  
𝑉𝑐ℎ
𝑎𝑔𝑝  𝑙𝑐ℎ
         (1.19) 
 
onde Vch é o volume da cadeia hidrofóbica, agp a área do grupo polar e lch o comprimento 
da cadeia hidrofóbica. Em termos gerais, este parâmetro define como uma estrutura de 
referência um cilindro de área agp e comprimento lch o qual tende a formar uma bicamada 
com curvatura zero (Ps = 1).3 Assim, tensioativos caracterizados por valores de Ps = 1/3 
apresentam uma forma preferencial tipo cone, com a formação de agregados micelares 
esféricos. Para valores de Ps compreendidos entre 1/3 e 1/2, então a estrutura do 
agregado apresenta a forma de micelas alongadas. Se o valor de Ps se encontrar entre 
o 1/2 e 1, os agregados preferencialmente formados são do tipo micelas discoidais e 
bicamadas, como vesículos. Valores de Ps superiores à unidade originam, 
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preferencialmente, estruturas do tipo inverso (micelas alongadas ou esféricas).11,12 (Fig. 
1.6)     
 
Figura 1.6 – Parâmetro crítico de empacotamento e a sua relação com as formas geométricas. Adaptado3. 
 
O volume, Vch, e o comprimento, lch, das cadeias hidrofóbicas estendidas podem 
ser calculados através das seguintes expressões: 
 
𝑉𝑐ℎ/𝑛𝑚
3 = 0.0274 + 0.0269𝑛𝑐        (1.20) 
 
𝑙𝑐ℎ/𝑛𝑚 = 0.154 + 0.127𝑛𝑐       (1.21) 
 
onde nc corresponde ao número de átomos de carbono na cadeia. O parâmetro da 
equação (1.19) relacionado com a área do grupo polar é mais difícil de estimar pois é 
dependente da concentração de tensioativo em solução bem como da presença de 
eletrólitos que influenciem a distância entre os grupos polares.3 
 
O conceito da curvatura da superfície do agregado, H0, corresponde à curvatura 
média preferencial adotada pelo filme de tensioativo é um modelo alternativo ao 
parâmetro de empacotamento, sendo utilizado também para estimar o tipo de 
agregados formados pelos surfatantes. A curvatura espontânea é definida pela seguinte 
expressão: 
 
𝐻0 =  
1
2
 (
1
𝑅1
+ 
1
𝑅2
)           (1.22) 
        
onde R1 e R2 correspondem ao raio da curvatura em duas direções perpendiculares. A 
atribuição do sinal do raio é aceite, por convenção, como a direção normal ao filme de 
tensioativo e apontada para a região polar. Assim, para uma micela normal a curvatura 
toma um valor positivo, enquanto que estruturas invertidas apresentam valores de 
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curvatura negativos. Estruturas em bicamadas podem adotar geometrias mais 
complexas, do tipo sela, com dois raios de curvatura principais com sinais opostos.2     
O conhecimento do valor de H0 é vantajoso, pois os agregados adotam 
geometrias nas quais as curvaturas espontâneas correspondem à minimização da 
energia de Gibbs do sistema. Qualitativamente, o conceito subjacente H0 é análogo ao 
do PS no sentido em que a curvatura preferencial reflete também a dependência entre 
a razão polar e apolar do tensioativo. Contudo, em termos mais gerais, o PS está 
relacionado com os tensioativos individuais enquanto que o modelo de H0 têm em 
consideração as propriedades físicas globais do filme de tensioativo.3 Estes parâmetros 
são influenciados por diversos fatores como a temperatura, a concentração de 
tensioativo, a presença de sais ou co-solutos, os quais afetam, consequentemente, o 
tipo de estruturas formadas. 
Dos fatores mencionados, aquele cuja relação com PS e a H0 é mais intricada é 
a concentração de tensioativo. Com o aumento de tensioativo em solução o volume 
disponível para os agregados diminui, com o consequente aumento entre as interações 
inter-agregados. Quando a fração volúmica de agregados atinge um limite para uma 
dada geometria, há um rearranjo estrutural de forma a otimizar o volume disponível. 
Assim, aumentando a concentração do tensioativo em água há uma transição estrutural 
que otimiza o arranjo dos agregados em solução. A sequência de fase formada é muitas 
vezes designada pelo diagrama de Fontell (Fig. 1.7). 
 
 
Figura 1.7 - Diagrama de Fontell. Transição de fases com o aumento da concentração de tensioativo. (L) lamelar, (H) 
hexagonal.3 
 
A nomenclatura para cada tipo de estrutura formada é representada por uma 
letra maiúscula, por exemplo, H para hexagonal, enquanto que os subscritos 1 e 2 são 
utilizados para denotar fase normal (óleo em água) e reversa (água em óleo).  
Como se pode verificar pela Fig. 1.7, a sequência de fases está organizada por 
ordem decrescente da curvatura do filme de tensioativo e por ordem crescente do 
parâmetro de empacotamento. Portanto, com o aumento de tensioativo em solução, o 
agregado tende a reverter a sua estrutura.  
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É importante salientar que o diagrama de Fontell é uma sequência de transição 
de fases idealizada, que assume que o primeiro agregado formado é uma micela 
esférica. Apesar de nem todos os tensioativos adotarem esta sequência de fases, o 
diagrama representa a sequência lógica de estruturas organizadas por aumento de Ps.  
 
A elevada variedade de estruturas moleculares dos tensioativos, bem como a 
sua relação com o parâmetro de empacotamento e de curvatura espontânea leva a uma 
ampla variedade de agregados em solução. Estes sistemas agregados podem ser 
divididos consoante o tipo de fase formada (i) em solução ou (ii) fases líquido cristalinas 
(tabela 1.2). Estas estruturas serão discutidas com maior detalhe no ponto 1.2. 
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Tabela 1.2 - Tipo de fases formadas pelos tensioativos e sua relação entre PS e H0 e estrutura formada. Adaptado
3. 
Tipo de fase PS H0 Estrutura formada 
F
a
s
e
s
 d
e
 s
o
lu
ç
ã
o
 
Micelar 1/3 1/R 
 
Micela 
alongada 
1/2  1/(2R) 
 
Vesícular  1/2 - 1 1/R 
 
F
a
s
e
s
 l
íq
u
id
o
 c
ri
s
ta
li
n
a
s
 
Hexagonal 1/3 – 1/2 1/2R 
 
Lamelar  1 ≈ 0 
 
Cúbica ≥ 1 ≈ 0  
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1.2. Estruturas agregadas 
 
Os tensioativos em solução apresentam diferente comportamento dependendo 
da sua concentração e da sua estrutura. Tal como anteriormente mencionado, estas 
moléculas possuem tendência a adsorver nas interfaces, reduzindo a tensão superficial 
do sistema, até um valor de concentração na qual há a “saturação” da interface. A partir 
desta concentração, que difere para diferentes tensioativos, as soluções começam a 
apresentar alterações no seu comportamento, como por exemplo, a estabilização da 
tensão superficial e o aumento da dispersão da luz (turbidez). Estas diferenças no 
comportamento advêm da alteração de uma solução contendo moléculas de 
tensioativos livres, isto é, unímeros, para uma solução onde os tensioativos formam 
estruturas agregadas. A concentração para qual se verifica a formação de estruturas 
agregadas micelares designa-se por concentração micelar crítica, cmc.  
 
 
1.2.1. Micelas 
 
Como mencionado, quando os tensioativos são colocados em contacto com a 
água o sistema tende a minimizar a sua energia de Gibbs. Esta minimização é 
provocada pela diminuição do contacto entre as cadeias hidrofóbicas e as moléculas de 
água, formando-se, a partir de uma determinada concentração, estruturas agregadas, 
denominadas por micelas. As micelas possuem uma estrutura na qual as cadeias 
hidrofóbicas estão em contacto umas com as outras, formando um núcleo micelar. Os 
grupos polares dos tensioativos estão, por sua vez, na superfície do núcleo de modo a 
reduzir ainda mais o contacto entre as cadeias alquílicas e a água.12 Devido à 
hidrofobicidade no núcleo da micela, compostos insolúveis ou parcialmente solúveis em 
água, como óleos, moléculas aromáticas e fármacos, podem ser solubilizados, dando 
origem a nanosistemas de transporte.13   
 
É geralmente aceite que a maioria dos tensioativos agrega em solução aquosa 
em estruturas micelares com uma média de entre 30 a 200 unímeros14, com raio micelar 
aproximadamente igual ao comprimento da cadeia hidrofóbica completamente 
estendida. Geralmente, as micelas são representadas como tendo uma estrutura bem 
ordenada, com os unímeros bem empacotados, ou seja, que possuem uma estrutura 
completamente uniforme. Esta representação clássica é útil em termos de análise e 
visualização de sistemas micelares mas não representa a verdadeira estrutura de uma 
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micela em solução. De facto, as micelas são agregados irregulares, em que as cadeias 
alifáticas apresentam uma elevada desordem conformacional (Fig. 1.8).14   
 
Figura 1.8 - Representação de uma micela: (a) representação clássica de uma micela esférica, (b) representação 
“realística”. Adaptado14. 
 
Para além da forma esférica, as micelas podem apresentar outras formas, 
nomeadamente a forma alongada (ou cilíndrica), discal ou de micelas inversas, 
dependendo do parâmetro de empacotamento e também da curvatura espontânea (Fig. 
1.9). 
 
Figura 1.9 - Possíveis tipos de micelas. Adaptado1. 
 
A formação de micelas é um processo cooperativo, espontâneo e reversível.12 É 
também um processo rápido e muito dinâmico, envolvendo uma troca contínua de 
moléculas entre os agregados e os unímeros em solução (Fig. 1.10).14   
 
Figura 1.10 - Formação dinâmica de micelas.14 
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Existem diversas interações repulsivas que se opõem à formação de micelas, 
nomeadamente as interações eletrostáticas entre as cabeças polares, os impedimentos 
estéricos entre os grupos polares e também entre as cadeias hidrofóbicas no interior da 
micela e as interações associadas com contactos remanescentes entre as cadeias 
hidrofóbicas e as moléculas de água à superfície da micela. O balanço entre as 
interações atrativas e repulsivas resulta na formação de micelas com tamanho finito, ou 
seja, a micelização é um processo start-stop.12,15  
 
 
1.2.1.1. Concentração micelar crítica 
 
Apesar do carácter anfifílico de um tensioativo, este apresenta alguma 
solubilidade em água na forma de unímeros. Para que haja a formação de micelas é 
necessário que a concentração de unímeros seja superior a um valor crítico, 
denominado por concentração micelar crítica, cmc. Assim, a micelização, ou seja, a 
formação de micelas, ocorre se a solubilidade do unímeros exceda a cmc. Acima da 
cmc, há a coexistência entre as micelas e os unímeros.3  
A diferença estrutural entre unímeros e micelas provoca alterações drásticas nas 
propriedades das soluções aquosas. Para concentrações acima da cmc há uma quebra 
na tendência de algumas das propriedades da solução aquosa, como se pode verificar 
na Fig. 1.11.  
 
 
Figura 1.11 - Variação das propriedades físicas das soluções com o aumento da concentração de tensioativo. 2 
 
A formação de micelas apresenta um equilíbrio dinâmico de associação e 
dissociação (Fig. 1.10). Para a descrição da formação de micelas existem dois modelos 
termodinâmicos, o modelo de separação de fases e o modelo de ação de massa.  
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O modelo de separação de fases baseia-se no pressuposto de que a formação 
de micelas se assemelha a uma separação de fases, em que as micelas são 
consideradas uma pseudo-fase. A cmc é compreendida como a concentração de 
saturação dos unímeros em solução. Consequentemente, acima da cmc, a adição de 
tensioativo afeta apenas a concentração de micelas mas não a concentração de 
unímeros.2 Este modelo proporciona uma compreensão de várias características da 
micelização e fornece uma aproximação útil para obter o valor da energia de Gibbs de 
micelização padrão. Todavia, este modelo não tem em consideração o mecanismo de 
start-stop da formação de micelas e nem as repulsões entre os grupos polares 
carregados.3  
O modelo de ação de massa considera a agregação micelar como um equilíbrio 
termodinâmico entre os unímeros e as micelas.16 Este modelo utiliza como parâmetro 
fundamental o número de agregação da micela, N, que reflete a razão entre o volume 
da micela e o volume da cadeia hidrocarbonada. Este modelo é mais correto na 
descrição do mecanismo start-stop da micelização, uma vez que relaciona o número de 
agregação, N, com a energia de Gibbs da micela. Este modelo assume um único 
complexo micelar em equilíbrio com o unímero de um tensioativo, no qual um valor 
específico de N predomina.  
 
 
1.2.1.2. Temperatura de Krafft 
 
A solubilidade de tensioativos iónicos é fortemente dependente da temperatura, 
apresentando valores geralmente muito baixos para valores de temperaturas baixas. 
Porém, aumenta rapidamente com o aumento da temperatura. O ponto no qual a curva 
de solubilidade iguala a cmc é designado por ponto de Krafft, que define a temperatura 
de Krafft, TK (Fig.1.12).1,9  
 
Figura 1.12 - Influência da temperatura da solubilidade do tensioativo na região do ponto de Krafft. Adaptado17. 
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Para valores abaixo da TK a solubilidade é determinada pela energia da estrutura 
cristalina do tensioativo e pela entalpia de hidratação do sistema. A concentração de 
unímeros em solução é limitada a um valor de equilíbrio determinado por estas 
propriedades. Acima da TK a solubilidade dos unímeros aumenta até o ponto onde se 
dá o início do processo de micelização e a partir do qual as estruturas agregadas 
passam a ser termodinamicamente mais favorecidas em solução. As micelas podem ser 
compreendidas, numa primeira aproximação, como estruturalmente semelhantes a um 
cristal sólido ou um cristal-líquido, pelo que a variação da energia de Gibbs do processo 
de transição de cristal a micela será mais negativo (mais favorável) do que a transição 
para espécies uniméricas em solução. Assim, de um ponto de vista termodinâmico, a 
formação de micelas favorece um aumento global na solubilidade.16  
A TK  varia com diferentes fatores, nomeadamente com o comprimento da cadeia 
hidrofóbica do tensioativo (a TK aumenta com o aumento da cadeia hidrofóbica do 
tensioativo) e a natureza da cabeça polar do tensioativo (as fortes interações entre os 
grupos polares estabilizam a estrutura cristalina, aumentando assim a TK).9 
 
 
1.2.1.3. Fatores influenciadores da cmc 
 
A cmc é uma propriedade característica de cada tensioativo e depende de vários 
fatores, seguidamente apresentados.  
 
 Grupo hidrofóbico. Este fator é o que produz um efeito mais acentuado na cmc 
de um tensioativo. Para uma série de tensioativos, a cmc decresce 
logaritmicamente com o aumento do número de carbonos.  
 
 Grupo hidrofílico. Geralmente, os tensioativos aniónicos possuem uma cmc 
mais baixa do que os catiónicos. Para os tensioativos não-iónicos, a cmc 
aumenta ligeiramente à medida que o grupo polar aumenta de tamanho. 
 
 Contra-ião. Para tensioativos iónicos, a formação de micelas está relacionada 
com as interações do solvente com o grupo polar, influenciando, portanto, o valor 
de cmc. Verifica-se que a cmc de tensioativos em soluções aquosas diminui com 
o aumento do grau de ligação entre o contra-ião e o grupo polar do tensioativo. 
Verifica-se também que à medida que o contra-ião é alterado de mono para di- 
e trivalente, há a diminuição da cmc. 
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 pH. Para grande parte dos tensioativos, nomeadamente para os tensioativos 
com sais de ácidos fortes e tensioativos não-iónicos, o pH não tem grande 
influência na cmc. Todavia, para tensioativos de sais carboxilatos, cujo grupo 
carboxílico não se encontra completamente ionizado para valores próximos do 
pKa, a variação do pH da solução pode resultar em alterações significantes na 
cmc e também na temperatura de Krafft.     
 
 Temperatura. A cmc possui, geralmente, uma dependência muito pequena da 
temperatura. Para muitos tensioativos iónicos, verifica-se que a cmc varia de 
forma não monótona entre os 0 e os 70 ºC, apresentando um mínimo próximo 
de temperaturas ambiente. Todavia, para tensioativos não-iónicos etoxilados 
este fator tem maior influência, verificando-se que a cmc baixa com a 
temperatura.   
 
 
1.2.2. Vesículos  
 
Como discutido anteriormente, os tensioativos tendem a formar estruturas 
agregadas em solução aquosa. Os agregados formados podem-se converter noutro tipo 
de estruturas agregadas através de alterações nas condições da solução, como por 
exemplo, alteração da temperatura, pH, concentração, entre outras. Os princípios físico-
químicos que governam a auto-agregação dos tensioativos em micelas aplicam-se 
também à formação de agregados de maiores dimensões.14  
 
As micelas representam apenas uma das possíveis estruturas agregadas 
formadas pela auto-agregação de tensioativos. A formação de micelas não ocorre em 
alguns tensioativos e, em outros casos, ocorre apenas para uma pequena gama de 
concentração e temperatura.2 Os tensioativos que possuam cabeça polar volumosa e 
cadeias hidrocarbonadas ramificadas, cujo empacotamento em estruturas micelares 
não seja favorável, tendem a associar em bicamadas planares extensas ou em 
vesículos. Apesar das bicamadas planares serem uma opção termodinamicamente 
viável para a agregação de alguns tensioativos, existem situações para as quais a 
formação de estruturas do tipo vesícular é mais favorável. Os vesículos podem ser 
definidos como estruturas de bicamadas fechadas com um núcleo interno que isola um 
ou vários compartimentos aquosos do meio externo. Este tipo de estruturas formam-se 
em solventes polares, normalmente em soluções aquosas, podendo também se formar 
em solventes orgânicos, originando vesículos de fase reversa. (Fig. 1.13)  
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A organização dos tensioativos num sistema fechado e de tamanho finito, como 
no caso dos vesículos, reduz a exposição dos grupos hidrofóbicos às moléculas de 
água.14 Contudo, de uma maneira geral, os vesículos não estão num estado de equilíbrio 
termodinâmico, podendo, ainda assim, permanecer cineticamente estáveis durante 
longos períodos de tempo.9     
 
Um parâmetro físico importante para a caracterização de vesículos é a 
temperatura de transição gel-cristal líquido, Tm. Abaixo desta temperatura, as cadeias 
hidrofóbicas encontram-se num estado tipo gel, adotando uma configuração trans. 
Acima da Tm as cadeias já se encontram num estado líquido, com elevada desordem 
conformacional. Este parâmetro permite então inferir qual a forma que o vesículo adota. 
Para valores acima da Tm os vesículos adotam uma estrutura esférica, enquanto que 
para valores abaixo da Tm os vesículos tendem a adotar uma estrutura com domínios 
irregulares na dupla camada.18  
 
 
Figura 1.13 - Tipo de vesículos formados (a) vesículo unilamelar, (b) vesículo reverso (c) micrografia de uma fratura 
criogénica de vesículos multilamelares. Adaptado12. 
 
Consoante o número de bicamadas, os vesículos podem ser denominados por 
unilamelares, contendo apenas um única camada, ou multilamelares, possuindo 
diversas camadas (Fig. 1.13). De acordo com a sua estrutura, os vesículos podem 
apresentar diferentes tamanhos, desde nanómetros a vários micrómetros.3 Os vesículos 
unilamelares pequenos possuem um diâmetro médio da ordem de 20-10 nm, enquanto 
que os vesículos médios e os vesículos largos possuem diâmetros superiores a 100 nm. 
Por sua vez, os vesículos multilamelares possuem diâmetros que variam entre os 500 
e alguns μm.  
 
Existem diferentes métodos de preparação de vesículos, que resultam na 
formação de diferentes tipos de vesículos (uni ou multilamelares) e com diferentes 
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distribuições de tamanhos.9 A formação de vesículos pode ser do tipo não-espontânea 
ou espontânea. 
A formação espontânea de vesículos é obtida por mistura de tensioativos com 
água, com fraca ou nenhuma agitação mecânica, obtendo-se vesículos com  
estabilidade termodinâmica ou com elevada estabilidade cinética. A formação não-
espontânea de vesículos é conseguida por métodos mecânicos, como extrusão e 
ultrasonicação, a partir de uma dispersão de tensioativos em solução. Estes processos 
estão geralmente associados à formação de vesículos que não apresentam estabilidade 
termodinâmica, apresentando apenas estabilidade cinética. Neste caso, dependendo do 
tipo de tensioativo e da composição do sistema, os agregados são estáveis durante 
diferentes períodos de tempo. Todavia, em última análise os vesículos agregam, fundem 
e formam uma fase lamelar.19  
Os vesículos podem ser transformados em micelas e vice-versa. Na maioria dos 
casos, a transição de vesículos para micelas é induzida pela adição de outros 
tensioativos, alteração do pH, alteração da temperatura ou da força iónica do meio.12 A 
transição entre micelas e vesículos é um processo bastante relevante em muitos 
processos biológicos, como a reconstituição de membranas, apresentando também 
aplicações biotecnológicas, como por exemplo em formulações que respondem a 
estímulos externos.3  
Devido à capacidade de encapsulação quer de moléculas hidrofílicas quer de 
moléculas hidrofóbicas, os vesículos oferecem uma ampla variedade de possibilidades 
de aplicações em diversas indústrias. Por exemplo, na área da medicina e cosmética, 
os vesículos podem ser utilizados como veiculadores de compostos terapêuticos, como 
fármacos e material genético20–22, agentes de diagnóstico23–25 e produtos cosméticos26. 
Podem ser ainda utilizados na indústria alimentar e agrícola27. Os vesículos são também 
utilizados para melhorar a sensibilidade de medições analíticas por encapsulação de 
agentes sonda.28 
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1.2.3. Fases líquido-cristalinas 
 
Tal como enunciado anteriormente, com o aumento da concentração de 
tensioativo em solução há o aumento das interações inter-micelares. Para determinados 
valores de concentração, começam a formar-se agregados diferentes de micelas, como 
os vesículos e os cristais líquidos. 
 
Um cristal líquido é uma fase intermediária da matéria entre um sólido cristalino 
e um líquido. Nesta fase, existe um grau intermédio de ordenação molecular que se 
situa entre a estrutura regular de um sólido, num extremo, e a ausência de ordem 
molecular de líquidos e soluções, no outro extremo.9 As moléculas que formam um 
cristal líquido são comummente designadas por mesogénicas e as fases líquido-
cristalinas por mesofases.   
Os cristais líquidos podem ser divididos em duas classes, consoante seja 
formado na ausência ou na presença de um solvente. Na ausência de solvente, os 
cristais líquidos são designados por termotrópicos e resultam da ação da temperatura. 
Por outro lado, na presença de solventes surgem os cristais líquidos liotrópicos, sendo, 
portanto, formados por tensioativos em solução.3,9 Apesar dos cristais líquidos 
termotrópicos poderem ser formados a partir de moléculas anfifílicas, no âmbito deste 
trabalho dar-se-á apenas destaque aos cristais líquidos liotrópicos. 
 
A formação de cristais líquidos liotrópicos é muito comum em sistemas nos quais 
a concentração de tensioativo é muito elevada ou em que o tensioativo é pouco solúvel 
num determinado solvente. Nestas condições, forma-se uma mesofase com uma 
capacidade limitada de incorporar o solvente na sua estrutura.3 Portanto, as mesofases 
liotrópicas estão diretamente relacionadas com as propriedades estruturais dos 
tensioativos, uma vez que o processo de agregação é dependente dos parâmetros de 
empacotamento molecular e da curvatura espontânea.29 Contudo, para a formação 
deste tipo de cristais líquidos liotrópicos existem outros fatores que devem ser levados 
em conta, nomeadamente o aumento das interações inter-agregado e a necessidade de 
uma transição de fase estrutural. Esta necessidade de transição de fase advém do facto 
de que para concentrações muito elevadas de tensioativo há a impossibilidade física do 
empacotamento de agregados com determinadas estrutura.3 Se se tiver em conta 
apenas argumentos geométricos, a sequência de fases ideal numa solução aquosa com 
aumento da concentração seria uma sequência de fases designada por diagrama de 
Fontell, como já mencionado no ponto 1.1.3.2. (Fig. 1.14)  
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Este tipo de mesofases exibe uma grande variedade estrutural podendo formar-
se desde lamelares, passando pelas fases hexagonais até às fases cúbicas.  
 
 
Figura 1.14 - Diferentes tipos de mesofases que os tensioativos podem formar em solução (a) fase lamelar, (b) fase 
hexagonal e (c) fase cúbica.3 
 
Os cristais líquidos liotrópicos possuem diversas aplicações, nomeadamente, em 
membranas de purificação e remoção de contaminantes da água30, como nanoreatores 
para a síntese de nanopartículas31, como veiculadores de moléculas biológicas, como 
proteínas e ácidos nucleicos, para aplicações de sensores óticos32, entre outras. 
 
 
1.2.4. Estruturas tubulares 
 
Para além de agregados micelares, vesiculares e estruturas líquido-cristalinas, 
os tensioativos possuem ainda a capacidade de formar estruturas supramoleculares tais 
como fitas helicoidais e nanotubos (Fig. 1.15). Estes tipos de agregados podem ser 
formados a partir de moléculas anfifílicas com estruturas moleculares específicas, 
nomeadamente a presença de um centro quiral e a possibilidade de formação de 
ligações de hidrogénio.33 Estas estruturas são formadas através da torção ou rotação 
das bicamadas devido às interações específicas entre os tensioativos. 
 
 
Figura 1.15 - Representações esquemáticas de estruturas (a) f ita torcida, (b) f ita enrolada e (c) tubo oco. Adaptado33. 
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Estes agregados podem ser classificados de acordo com o seu diâmetro, sendo 
considerados nanotubos se o diâmetro estiver compreendido entre 10 a 1000 nm ou 
microtubos, caso o seu diâmetro seja superior a 1000 nm.33 O diâmetro, comprimento e 
a espessura da parede de um tubo dependem tanto da estrutura do tensioativo bem 
como das condições experimentais onde ocorre a formação deste tipo de estruturas.34   
 
Existem diferentes modelos que tentam explicar a formação deste tipo de 
agregados supramoleculares, baseando-se na existência de um centro quiral na 
molécula do tensioativo ou no estabelecimento de interações não covalentes que 
permitam um empacotamento ordenado das moléculas do tensioativo.  
O modelo mais explorado e mais completo para a compreensão do mecanismo 
de auto-agregação destas estruturas supramoleculares é o modelo baseado na 
presença de quiralidade no tensioativo, como é o caso dos tensioativos estudados nesta 
tese. De acordo com esta teoria, as interações quirais provocam um empacotamento 
entre moléculas vizinhas, com um ângulo diferente de zero.33,35,36 A quiralidade 
molecular induz uma orientação particular da bicamada que é energeticamente 
favorável.33 
Existem dois modelos propostos para a formação de um tubo oco (nano ou 
micro) partindo de uma estrutura intermédia, uma fita enrolada. Independentemente do 
modelo proposto, a formação de um nanotubo requer sempre um passo inicial com a 
agregação dos tensioativos em estruturas micelares ou vesiculares. Com a diminuição 
da temperatura, há a formação de estruturas do tipo fibra ou fita. Mantendo a solução 
abaixo da temperatura de Krafft, as estruturas progredir, dando origem a fitas torcidas. 
Com a progressão do tempo essas estruturas vão evoluir, originando fitas enroladas. A 
partir desta estrutura, existem dois modelos que propõem diferentes mecanismos de 
formação dos tubos ocos. No modelo (a), com o arrefecimento da solução a fita enrolada 
aumenta a largura, mas mantém o passo da hélice constante. No modelo (b) verifica-se 
o mecanismo reverso no qual a largura da fita enrolada mantém-se constante mas o 
passo da hélice diminui. (Fig. 1.16) 
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Figura 1.16 - Mecanismos propostos para a formação de nanotubos auto-organizados. Adaptado33. 
 
Ambos os mecanismos levam à formação de uma estrutura final tubular. Todas 
as estruturas tubulares só apresentam estabilidade para temperaturas inferiores à 
temperatura de Krafft do tensioativo. Com o aumento da temperatura para valores 
superiores à temperatura de Krafft há a conversão morfológica das estruturas tubulares 
em micelas ou vesículos.   
 
A presença deste tipo de estruturas supramoleculares está expressa em grande 
escala na natureza, desde a formação de nanotubos por lípidos e esteroides ou pela 
auto-agregação de colagénio em fibras de tripla hélice.37 Devido à flexibilidade em 
tamanho e também à possibilidade de funcionalização química da superfície destas 
estruturas38, estes tipos de agregados possuem uma ampla variedade de aplicações. 
Entre elas, destacam-se o potencial como veiculadores de fármacos39, modelos para a 
nanoquímica40,41, biossensores42 e formação de gelatores de baixo peso molecular43–46. 
  
Fita 
helicoidal 
torcida 
Fibras 
ou fitas 
Fita helicoidal 
enrolada 
↓T Tempo 
Nanotub
o 
Nanotubo 
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1.3. Tensioativos derivados de aminoácidos 
 
Devido à sua extensa utilização, tanto a nível industrial como a nível doméstico, 
os tensioativos têm sido rotineiramente lançados em sistemas de água e em solos, 
provocando danos ambientais e aos humanos. Existe assim um incentivo para a 
substituição de tensioativos à base de produtos petroquímicos por tensioativos 
derivados de fontes naturais renováveis.47 Associado ao fator ambiental, os tensioativos 
derivados de fontes naturais geram também grande interesse ao nível de várias 
indústrias, como a cosmética, farmacêutica, ambiental, entre outras, pois possuem 
características de menor toxicidade, irritabilidade e maior biocompatibilidade e 
biodegradabilidade. Os tensioativos derivados de fontes naturais são normalmente 
sintetizados com base em ácidos gordos, açúcares e aminoácidos.48  
 
A importância dos aminoácidos como matérias-primas para a síntese de novos 
tensioativos foi reconhecido desde o início do século passado. Os tensioativos derivados 
de aminoácidos foram utilizados primariamente como conservantes para aplicações 
médicas e cosméticas. A sua eficácia foi também reportada no combate a várias 
doenças bacterianas e virais, bem como a tumores.4     
A combinação entre aminoácidos ou péptidos, como grupo polar e longas 
cadeias alquílicas, como cauda hidrofóbica, produziu um elevado número de moléculas 
anfifílicas com uma elevada atividade superficial. A possibilidade de alterar o tipo de 
aminoácido utilizado bem como de variar a estrutura, comprimento e número de cadeias 
hidrofóbicas contribuiu para o facto de existir uma ampla diversidade estrutural de 
tensioativos derivados de aminoácidos com diferentes propriedades físico-químicas e 
biológicas.49 As principais diferenças nas propriedades de adsorção, agregação e 
atividade biológica entre tensioativos derivados de aminoácidos devem-se, em grande 
parte, ao grupo polar, ou seja ao aminoácido utilizado.  
Os aminoácidos e as cadeias alifáticas podem ser combinados de formas 
diferentes de modo a gerar diferentes grupos de tensioativos derivados de aminoácidos, 
como por exemplo, tensioativos monoméricos ou de cadeia simples ou dupla, ou 
tensioativos diméricos ou gemini (Fig. 1.18).4    
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Figura 1.17 - Diferentes representações de tensioativos derivados de aminoácidos.4 
 
Entre os tensioativos mais utilizados encontram-se os derivados do aminoácido 
lisina. Este aminoácido oferece uma ampla variedade de compostos com atividade 
tensioativa pois existe a possibilidade de ocorrer reação tanto com o grupo carboxilo 
como com um ou os dois grupos amino presentes na sua estrutura (Fig. 1.19).  
 
Figura 1.18 - Exemplo de um derivado da lisina obtido por reação de diferentes compostos com o grupo carboxilo e 
com os dois grupos amino. 
 
Os tensioativos derivados da lisina podem ser do tipo aniónico, catiónico ou não 
iónico. Esta ampla diversidade estrutural torna os tensioativos derivados da lisina 
bastante atrativos para uma grande variedade de aplicações, que vão desde os produtos 
cosméticos e alimentares aos produtos farmacêuticos.47  
Devido à crescente importância da utilização de tensioativos mais eficientes, o 
nosso grupo de investigação tem vindo a desenvolver trabalho de investigação que visa 
o desenho, síntese e a caraterização físico-química de uma variedade de tensioativos 
derivados dos aminoácidos serina, lisina, tirosina e 4-hidroxiprolina.6,50–54 
 No âmbito desse projeto, o presente trabalho descreve a síntese e a 
caraterização físico-química de tensioativos derivados da lisina.  
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1.4. Objetivos e plano de trabalhos 
 
De acordo com o já referido neste capítulo, os tensioativos baseados em 
aminoácidos têm emergido como uma alternativa viável aos tensioativos convencionais. 
Estes novos compostos têm uma ampla gama de aplicações, sendo a mais relevante o 
seu uso como veiculadores de fármacos. 
De modo a dar continuidade ao estudo das propriedades de tensioativos 
aniónicos de dupla cadeia assimétrica derivados do α-aminoácido lisina, que tem vindo 
a ser estudados pelo nosso grupo de investigação55,56, foram propostos dois objetivos 
para este projeto de dissertação: (1) a síntese de tensioativos aniónicos com diferentes 
graus de assimetria no tamanho da cadeia alifática e (2) o estudo químico-físico dos 
tensioativos sintetizados, nomeadamente a influência da assimetria na cadeia alifática 
e do isomerismo estrutural no comportamento interfacial e de agregação em solução 
aquosa. 
 
 
Síntese de tensioativos aniónicos derivados do aminoácido lisina 
 
Para atingir o primeiro objetivo de sintetize de tensioativos derivados de lisina foi 
proposta uma sequência reacional baseada numa metodologia usualmente utilizada em 
síntese peptídica (Esquema 1.1).  
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Esquema 1.1 - Síntese de tensioativos aniónicos derivados de lisina. 
 
A síntese dos tensioativos derivados de lisina envolveu uma primeira reação de 
condensação entre o cloreto de Nε-benziloxicarbonil-lisinato de metilo (1) e um ácido 
gordo de cadeia alifática contendo n+2 átomos de carbono, utilizando o TBTU como 
agente de acoplamento. Esta reação permitiu a introdução da primeira cadeia alifática 
no grupo -amino, encontrando-se ainda o grupo -amino protegido sob a forma de um 
carbamato (2a-c). O passo seguinte consistiu na remoção do grupo protetor do derivado 
de lisina (3a-c) por hidrogenação catalítica. Seguiu-se uma segunda reação de 
condensação com um ácido gordo (4e-h) contendo uma cadeia hidrofóbica de tamanho 
diferente da introduzida anteriormente. O último passo da sequência reacional consistiu 
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na saponificação do éster metílico derivado da lisina, originando os tensioativos 
aniónicos pretendidos (5e-h).   
 
 
Estudo químico-físico dos tensioativos sintetizados  
 
Para investigar a influência da assimetria na cadeia alifática dos tensioativos 
sintetizados na adsorção e o seu comportamento em água, recorreu-se a diferentes 
métodos experimentais, nomeadamente, tensiometria, microscopia de luz e microscopia 
eletrónica de varrimento criogénico (cryo-SEM). 
 
 
  
 
 
Capítulo II: Secção 
Experimental 
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2.1. Síntese dos tensioativos derivados de lisina 
 
No âmbito deste trabalho de dissertação sintetizaram-se quatro tensioativos 
aniónicos derivados do aminoácido lisina (5e-h). Os restantes dois compostos Nα-
decanoíl-Nε-dodecanoíl-lisinato de sódio e Nα-dodecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio 
foram sintetizados pelo grupo de Química Orgânica. 
Os tensioativos aniónicos derivados de lisina estudados encontram-se listados 
na tabela 2.1. 
 
Tabela 2.1 - Tensioativos aniónicos derivados de lisina sintetizados neste trabalho. 
Tensioativos MM 
/g.mol-1 
Acrónimo Nome IUPAC 
10Lys12 Nα-decanoíl-Nε-dodecanoíl-lisinato de sódio 504.39 
12Lys10 Nα-dodecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio 504.39 
10Lys14 (5e) Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio 532.79 
14Lys10 (5f) Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio 532.79 
10Lys16 (5g) Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de sódio 560.84 
16Lys10 (5h) Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio 560.84 
 
Para simplificar a nomenclatura destes compostos, utilizar-se-á o acrónimo 
10Lysn, para a série de na qual n representa o tamanho cadeia alquílica ligada ao Nε e 
mLys10, para a série onde m representa o tamanho cadeia alquílica ligada ao Nα. 
 
As estruturas moleculares dos compostos estudados encontram-se 
representadas na Fig. 2.1. 
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Figura 2.1 - Representação das estruturas moleculares dos diferentes tensioativos aniónicos derivados de lisina 
estudados. 
 
 
2.1.1. Aspetos gerais 
 
 Os reagentes comerciais (Aldrich Chemical Company e BACHEM) foram usados 
sem purificação prévia. 
 Os solventes utilizados nas reações de desproteção foram purificados por destilação 
sobre um agente secante adequado, em atmosfera inerte de árgon antes de serem 
utilizados. 
 A evolução das reações foi acompanhada por recurso à técnica de cromatografia 
em camada fina (CCF), utilizando-se placas de alumínio recobertas com gel de sílica 
(Merk) tipo 60 F254 sensíveis à radiação ultravioleta no comprimento de onda de 254 
nm. Os cromatogramas foram revelados por irradiação UV no comprimento de onda 
anteriormente referido seguida de exposição da placa a uma atmosfera de cloro 
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(obtida por mistura de solução aquosa de ácido clorídrico, HCl, 10%, e 
permanganato de potássio, KMnO4, 0,1M, na proporção 1:1) e pulverização com 
uma solução diluída de dicarboxidina. Para as reações de saponificação revelaram-
se também os cromatogramas em solução etanólica de ácido fosfomolíbdico.  
 Os compostos obtidos foram purificados utilizando a técnica de cromatografia líquida 
de adsorção em coluna de vidro (fase estacionária de gel de sílica 60 Å da Scharlau, 
granulometria 0.04 – 0.06 mm, pH = 7, superfície mássica 550 m2/g) previamente 
suspensa no eluente a utilizar. As fases móveis utilizadas são indicadas caso-a-
caso. 
 Os solventes foram eliminados sob pressão reduzida num evaporador rotativo da 
marca Heidolph. Utilizou-se também a evaporação sob bomba de alto vácuo de 
modo a eliminar possíveis contaminações com solvente.  
 Procedeu-se à caracterização e verificação da pureza dos tensioativos na forma de 
éster e sal. Os compostos intermediários foram identificados por comparação com 
os padrões. Os espectros de ressonância magnética nuclear de protão e carbono 
(RMN 1H e RMN 13C) foram obtidos num espectrómetro Brucker AVANCE III de 400 
MHz do CEMUP(UP). Os desvios químicos foram registados relativamente ao 
padrão interno do tetrametilsilano. Os dados que descrevem cada espectro de RMN 
1H são apresentados pela seguinte ordem: desvio químico, δ, em ppm; multiplicidade 
de sinal (sl; tripleto, t; triplo-dupleto, td; dupleto, d; duplo-dupleto, dd; duplo-tripleto, 
dt; quarteto, q; multipleto, m); área relativa do sinal (nH como número de protões); 
constante de acoplamento, J (em Hertz) e localização do protão na molécula. 
Quanto aos espectros de RMN 13C, os dados são descritos do seguinte modo: desvio 
químico, δ, em ppm; localização do carbono na molécula.  
 Os espectros de massa (EM-EI) foram obtidos num equipamento de cromatografia 
líquida da série Finnigan Surveyor, equipado com um detector de massa Finnigan 
LCQ DECA XP MX (Finnigan Corp. San José, Calif. USA). Os espectros foram 
obtidos em modo positivo no intervalo de m/z de 50 a 1500 u.m.a. 
 O nome dos reagentes, a respetiva a massa molar, fórmula química e estrutura 
molecular encontram-se na tabela 2.2.  
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Tabela 2.2 - Reagentes utilizados na síntese dos tensioativos. 
Nome 
MM  
/g.mol-1 
Fórmula 
química 
Estrutura molecular 
Cloreto de Nε-
benziloxicarbonil-
lisinato de metilo (1) 
330.81 C15H23ClN2O4 
 
Ácido decanóico 172.27 C10H20O2 
 
Ácido 
tetradecanóico 
228.38 C14H28O2 
 
Ácido 
hexadecanóico 
256.43 C16H32O2 
 
N-etil-N,N-
diisopropilamina 
(DIEA) 
129.25 C8H19N 
 
Tetrafluoroborato de 
O-(benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-
tetrametilurónio 
(TBTU) 
321.09 C11H16BF4N5O 
 
Trietilsilano (TES) 116.28 C6H16Si 
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2.1.2. Síntese do Nε-benziloxicarbonil-Nα-alcanoil-lisinato de 
metilo  
 
 
Procedimento geral: Num balão de fundo redondo, dissolveu-se o ácido gordo (5 
mmol, 1 eq.) em DCM (20 mL), sob agitação magnética, e, de seguida, sob banho de 
gelo adicionou-se a DIEA (10 mmol, 2 eq.), A mistura reacional ficou em agitação 
durante 15 min, tendo-se adicionado ao fim deste tempo TBTU (5 mmol, 1 eq.). Deixou-
se a mistura reacional sob agitação durante 30 min. Findo este tempo, adicionou-se o 
composto 1 (5 mmol, 1 eq.) e deixou-se a reação decorrer em banho de gelo até à fusão 
completa do mesmo. A mistura reacional permaneceu sob agitação magnética, à 
temperatura ambiente, durante 5 dias. Após se verificar, por CCF, que não ocorria 
alteração significativa da composição da mistura reacional procedeu-se à evaporação 
do solvente, obtendo-se um óleo amarelado.  
Dissolveu-se o óleo em DCM e lavou-se a solução obtida, sucessivamente, com solução 
aquosa de HCl a 5% (20,0 mL, resultante da adição de 10,0 mL solução aquosa de HCl 
a 10% com 10,0 mL de água fervente), solução aquosa fervente de Na2CO3 a 15% (20,0 
mL) e, uma última lavagem com água fervente (20,0 mL). Este processo de extração 
líquido-líquido foi repetido três vezes. Secou-se a fase orgânica com Na2SO4 anidro e 
evaporou-se o solvente. Tendo-se verificando a presença de mais do que um composto 
no resíduo obtido, procedeu-se a purificação por cromatografia em coluna, usando o 
sistema de eluentes DCM/Me2CO na proporção 10:1. Evaporou-se o solvente das 
frações que continham o composto requerido, obtendo-se um sólido branco. 
As quantidades de reagentes utilizadas para cada síntese encontram-se na Tabela 2.3 
e os rendimentos obtidos para cada síntese encontram-se na tabela 2.4.  
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Tabela 2.3 - Quantidades de reagentes utilizadas na reação de condensação de 1 com os diferentes ácidos gordos. 
 m (1) m (TBTU) m (ácido gordo) v (DIEA) 
/g /mmol /g /mmol /g /mmol /mL /mmol 
2a 1.65 5.00 1.61 5.01 0.866 5.03 1.72 10.0 
2b 1.65 5.00 1.61 5.01 1.15 5.04 1.72 10.1 
2c 1.66 5.01 1.61 5.01 1.29 5.03 1.72 10.0 
 
 
Tabela 2.4 - Rendimentos das reações de condensação de 1 com os diferentes ácidos gordos. 
 
MM m η 
/g.mol-1 /g /mmol % 
2a 448.60 1.91 3.14 85 
2b 504.71 2.01 3.98 80 
2c 532.77 1.89 3.55 71 
 
 
 
2.1.3. Síntese do Nα-alcanoil-lisinato de metilo 
 
 
 
Procedimento geral: Dissolveu-se o composto 2 em MeOH seco e adicionou-se Pd/C 
10% (1% da massa do reagente) sob uma atmosfera de árgon. Colocou-se a suspensão 
sob agitação magnética à temperatura ambiente e adicionou-se, lentamente, TES (10 
eq.). Ao fim de uma hora de reação evaporou-se o solvente sob pressão reduzida e 
eliminou-se o catalisador por filtração em camada de celite. Lavou-se o resíduo retido 
pela camada de celite, várias vezes, com DCM. Evaporou-se o solvente à secura e 
obteve-se um óleo incolor. O procedimento foi adaptado da literatura 55   
As quantidades de reagentes utilizadas bem como os rendimentos de cada reação estão 
descritos na tabela 2.5. 
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Tabela 2.5 - Quantidades de reagentes utilizadas na reação de remoção do grupo Z, massas dos produtos obtidas e 
respetivo rendimento. 
 MM m (Pd/C 10%) v (TES) m (3) η 
/g.mol-1 /g /mL /mmol /g /mmol % 
3a 314.47 0.193 5.00 3.14 0.956 3.04 97 
3b 370.58 0.206 6.40 3.98 1.38 3.72 93 
3c 398.63 0.185 5.70 3.55 1.30 3.26 92 
 
 
2.1.4. Síntese do Nε-alcanoil-Nα-alcanoil-lisinato de metilo 
 
 
 
Procedimento geral: O composto 4e-h foi obtido por um procedimento experimental 
igual ao descrito na secção 5.3.1. As quantidades de reagentes utilizadas bem como os 
rendimentos obtidos para cada síntese encontram-se nas seguintes tabelas (Tabela 2.6 
e 2.7). A análise espectroscópica de cada composto apresenta-se de seguida. 
 
Tabela 2.6 - Quantidades de reagentes utilizadas na reação de condensação de 3 com os diferentes ácidos gordos. 
 m (3) m (TBTU) m (ácido gordo) v (DIEA) 
/g /mmol /g /mmol /g /mmol /mL /mmol 
4e 1.17 3.72 1.20 3.74 0.855 3.74 1.30 7.59 
4f 1.38 3.72 1.19 3.71 0.641 3.72 1.27 7.42 
4g 0.956 3.04 0.979 3.05 0.784 3.06 1.04 6.07 
4h 1.30 3.26 1.21 3.77 0.563 2.27 1.30 7.59 
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Tabela 2.7 - Rendimentos das reações de condensação de 3 com os diferentes ácidos gordos. 
 
MM m η 
/g.mol-1 /g /mmol % 
4e 524.83 0.870 1.66 45 
4f 524.83 0.908 1.73 47 
4g 552.88 1.34 2.42 67 
4h 552.88 0.978 1.77 54 
 
 
Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de metilo (4e):  
Sólido branco. RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz) δ 6.20 (d, J = 7.2 Hz, 
1H, -NH-CH-COOCH3); 5.80 (s, 1H,   -NH-CO); 4.59 – 4.54 (m, 1H, 
-CH-); 3.73 (s, 3H, -COOCH3); 3.28 – 3.18 (m, 2H, -CH2-NH); 2.23 
(dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 2H, -(CH2)13-CH2-CO); 2.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H,                 
-(CH2)7-CH2-CO); 1.83 (m, 1H, -CH-CH(H)); 1.74 – 1.49 (m, 7H,        
-CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –CO-CH2-CH2); 1.39 – 1.24 (m, 
34H, -CH2-CH2-CH2); 0.87 (dd, J = 7.0, 6.3 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (CDCl3, 101 MHz) δ 174.0 (-COO-); 173.5 e 173.2 (-CO-
NH); 52.45 (-CH-); 51.76 (-COOCH3); 39.02 (-CH2-NH); 36.81 e 
36.71 (-CH2-CO); 32.3; 32.1; 32.0; 29.83; 29.80; 29.6; 29.5; 29.4; 
28.8; 26.0; 25.8; 22.83; 22.81; 22.5 (-CH2); 14.3 (-CH3). 
 
 
 
Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4f):  
Sólido branco. RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz) δ 6.18 (d, J = 7.2 Hz, 
1H, -NH-CH-COOCH3); 5.68 (s, 1H,   -NH-CO); 4.59 – 4.54 (m, 1H, 
-CH-); 3.73 (s, 3H, -COOCH3); 3.28 – 3.18 (m, 2H, -CH2-NH); 2.22 
(dd, J = 8.3, 7.1 Hz, 2H, -(CH2)7-CH2-CO); 2.18 – 2.11 (m, 2H,           
-(CH2)13-CH2-CO); 1.88 – 1.52 (m, 8H, -CH-CH(H) + -CH-CH(H) + 
-CH2-CH2-NH + 2x –CO-CH2-CH2); 1.39 – 1.20 (m, 34H, -CH2-CH2-
CH2); 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (CDCl3, 101 MHz) δ 173.6 (-COO-); 173.4 e 173.2 (-CO-
NH); 52.5 (-CH-); 51.8 (-COOCH3); 38.7 (-CH2-NH); 37.0 e 36.7 (-
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CH2-CO); 32.2; 32.06; 32.0; 29.83; 29.8; 29.7; 29.6; 29.53; 29.51; 
29.44; 29.42; 29.0; 26.0; 25.8; 22.8; 22.5 (-CH2); 14.4 (-CH3). 
 
Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de metilo (4g):  
Sólido branco. RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz) δ 6.23 (d, J = 7.6 Hz, 
1H, -NH-CO-(CH2)9), 5.87 (s, 1H, -NH-CO-(CH2)15), 4.56 (m, 1H, -
CH-), 3.73 (s, 3H, -COOCH3), 3.23 (dd, J = 12.5, 6.4 Hz, 2H, -CH2-
NH), 2.23 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 2.17 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -
CH2-CO), 1.88 – 1.79 (m, 1H, -CH-CH(H)), 1.75 – 1.47 (m, 7H, -
CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –CO-CH2-CH2), 1.40 – 1.22 (m, 
38H, -CH2-CH2-CH2), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (CDCl3, 101 MHz) δ 173.8 (-(CH2)8-CO-NH); 173.5 (-
COO-); 173.2 (-(CH2)14-CO-NH); 52.5 (-CH-); 51.8 (-COOCH3); 
38.9 (-CH2-NH); 36.9 e 36.7 (-CH2-CO); 32.2; 32.1; 32.0; 29.83; 
29.80; 29.79; 29.7; 29.6; 29.5; 29.5; 29.4; 28.9; 26.0; 25.8; 22.8; 
22.5 (-CH2); 14.2 (-CH3).  
 
 
 
Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4h):  
Sólido branco. RMN 1H: (CDCl3, 400 MHz) δ 6.14 (s, J = 7.7 Hz, 
1H, -NH-CO-(CH2)14), 5.62 (s, 1H, -NH-CO-(CH2)8), 4.58 (m, 1H, -
CH-), 3.74 (s, 3H, -COOCH3), 3.27 – 3.19 (m, 2H, -CH2-NH), 2.22 
(dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 2H, -CH2-CO), 2.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-
CO), 1.88 – 1.78 (m, 1H, CH-CH(H)), 1.73 – 1.49 (m, 8H, -CH-
CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –CO-CH2-CH2), 1.32 – 1.22 (m, 37H, 
-CH2-CH2-CH2), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (CDCl3, 101 MHz) δ 173.6 ((CH2)14-CO-NH); 173.4 (-
COO-); 173.2 ((CH2)8-CO-NH); 52.5 (-CH-); 51.8 (-COOCH3); 38.9 
(-CH2-NH); 37.0 e 36.7 (-CH2-CO); 32.2; 32.1; 32.0; 29.84; 29.81; 
29.6; 29.54; 29.52; 29.51; 29.45; 29.44; 29.0; 26.0; 25.8; 22.84; 
22.82; 22.5 (-CH2); 14.2 (-CH3).  
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2.1.5. Síntese do Nε-alcanoil-Nα-alcanoil-lisinato de sódio 
 
 
 
Procedimento geral: Dissolveu-se o éster 4e-h em MeOH e adicionou-se solução 
aquosa de NaOH, previamente titulado, sob agitação magnética à temperatura 
ambiente. Acompanhou-se o desenvolver da reação por CCF e verificou-se a presença 
de éster em solução. Adicionou-se pequenas alíquotas de NaOH, com espaço de 1 dia 
entre cada adição até se verificar, por CCF, a conversão total do éster no sal 5e-h. 
Evaporou-se o solvente e filtrou-se o composto sob baixo vácuo. Para remover o 
possível excesso de NaOH, lavou-se várias vezes o composto com água arrefecida. 
Liofilizou-se o composto. O procedimento experimental foi adaptado da literatura 56. 
A tabela 2.8. apresenta as massas bem como os rendimentos obtidos em cada síntese. 
De seguida apresenta-se a caracterização espectroscópica dos compostos sintetizados. 
 
Tabela 2.8 - Massas e rendimentos obtidos para cada composto sintetizado. 
 MM m (5) η 
/g.mol-1 /g /mmol % 
5e 532.79 0.778 1.46 88 
5f 532.79 0.742 1.39 80 
5g 560.84 0.845 1.51 62 
5h 560.84 0.884 1.58 89 
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Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio (5e): Sólido 
branco. RMN 1H: (MeOD, 400 MHz) δ 4.29 (m, 1H, -CH-), 3.17 
(t, J = 6.9 Hz, 2H,  -CH2-NH), 2.26 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 
2.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 1.91 – 1.83 (m, 1H, -CH-
CH(H)), 1.75 – 1.49 (m, 7H, -CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –
CO-CH2-CH2), 1.43 – 1.29 (m, 34H, -CH2-CH2-CH2), 0.92 (t, J = 
6.8 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (MeOD, 101 MHz) δ 179.1 (-COO-), 176.2 ((CH2)8-
CO-NH), 175.4 ((CH2)12-CO-NH), 56.0 (-CH-), 40.3 (-CH2-NH), 
37.4 e 37.2 (-CH2-CO), 33.8, 33.06, 33.05, 30.79, 30.75, 30.73, 
30.64, 30.51, 30.46, 30.45, 30.44, 30.41, 30.36, 30.01, 27.1, 
27.0, 24.2, 23.7, 14.4 (-CH3). 
EM-IE: (MeOH) m/z calculado: 532.79; [M+H]+ obtido: 533.57 
 
 
Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio (5f): Sólido 
branco. RMN 1H: (MeOD, 400 MHz) δ 4.29 (m, 1H, -CH-), 3.18 
(t, J = 6.9 Hz, 2H, -CH2-NH), 2.27 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 
2.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 1.88 (m, 1H, -CH-CH(H)), 
1.75 – 1.51 (m, 7H, -CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –CO-CH2-
CH2), 1.44 – 1.30 (m, 34H, CH2-CH2-CH2), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 
6H, -CH3). 
RMN 13C: (MeOD, 101 MHz) δ 179.2 (-COO-), 176.2 ((CH2)12-
CO-NH), 175.3 ((CH2)8-CO-NH), 56.0 (-CH-),  40.3 (-CH2-NH), 
37.4 e 37.2 (-CH2-CO), 33.8, 33.1, 33.04, 30.80, 30.78, 30.77, 
30.68, 30.61, 30.51, 30.47, 30.42, 30.41, 30.37, 30.1, 27.1, 
27.05, 24.2, 23.7, 14.43 (-CH3). 
EM-IE: (MeOH) m/z calculado: 532.79; [M+H]+ obtido: 533.60 
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Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de sódio (5g): Sólido 
branco. RMN 1H: (MeOD, 400 MHz) δ 4.29 (m, 1H, -CH-), 3.18 
(t, J = 6.9 Hz, 2H,  -CH2-NH), 2.26 (t, J = 8.0, 2H, -CH2-CO), 
2.19 (t, J = 8.0 Hz, 2H, -CH2-CO), 1.91 - 1.83 (m, 1H, -CH-
CH(H)), 1.74 – 1.49 (m, 7H, -CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x –
CO-CH2-CH2), 1.43 – 1.31 (m, 38H, -CH2-CH2-CH2), 0.93 (t, J = 
6.7 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (MeOD, 101 MHz) δ 179.2 (-COO-), 176.2 ((CH2)8-
CO-NH), 175.3 ((CH2)14-CO-NH), 56.0 (-CH-), 40.3 (-CH2-NH), 
37.4 e 37.2 (-CH2-CO), 33.8, 33.0, 30.8, 30.75, 30.7, 30.6, 30.5, 
30.44, 30.41, 30.36, 30.1, 27.1, 24.2, 23.7, 14.4 (-CH3). 
EM-IE: (MeOH) m/z calculado: 560.84; [M+H]+ obtido: 561.93 
 
 
Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio (5h): Sólido 
branco. RMN 1H: (MeOD, 400 MHz) δ 4.27 (m, 1H, -CH-), 3.16 
(t, J = 6.9 Hz, 2H,  -CH2-NH), 2.24 (t, J = 7.5 Hz, 2H, -CH2-CO), 
2.17 (t, J = 7.6 Hz, 2H, -CH2-CO), 1.90 – 1.80 (m, 1H, -CH-
CH(H)), 1.73 – 1.48 (m, 7H, , -CH-CH(H) + -CH2-CH2-NH + 2x 
–CO-CH2-CH2), 1.41 – 1.28 (m, 38H, -CH2-CH2-CH2), 0.91 (t, J 
= 6.6 Hz, 6H, -CH3). 
RMN 13C: (MeOD, 101 MHz,) δ 179.2 (-COO-), 176.2 ((CH2)8-
CO-NH), 175.4 ((CH2)14-CO-NH), 56.0 (-CH-),  40.3 (-CH2-NH), 
37.4 e 37.2 (-CH2-CO), 33.8, 33.06, 33.04, 30.8, 30.77, 30.68, 
30.62, 30.51, 30.47, 30.43, 30.41, 30.37, 30.1, 27.13, 27.05, 
24.2, 23.7, 14.4 (-CH3). 
EM-IE: (MeOH) m/z calculado: 560.84; [M+H]+ obtido: 561.73 
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2.2. Métodos experimentais: princípios e procedimento 
 
Em ordem a se proceder ao estudo do comportamento físico-químico dos 
compostos sintetizados, recorreu-se a várias técnicas: tensiometria, microscopia de luz, 
microscopia de luz polarizada, cryo-SEM e DLS.  
 
 
2.2.1. Tensiometria  
 
Existem diferentes métodos experimentais para a medição da tensão superficial 
de um líquido e que podem ser divididos em três categorias consoante a propriedade 
medida: (i) métodos de força, no qual se inserem os métodos de elevação capilar, placa 
de Wilhelmy e anel de du Noüy, (ii) métodos de forma, que incluem volume da gota, gota 
pendente e gota séssil e, por fim, (iii) métodos de pressão, que são representados pelo 
método da pressão máxima da bolha.57 As caraterísticas destas técnicas estão 
sumarizadas na tabela seguinte (tabela 2.9). 
 
 
Tabela 2.9 - Principais métodos para a determinação da tensão superficial de soluções. 
Categoria do 
método 
Método Características 
FORÇA 
Elevação capilar Rápido, simples, barato 
Placa de 
Wilhelmy 
Rápido, exato, não são necessárias 
correções teóricas 
Anel de du Noüy 
Rápido, exato, pode ser utilizado para 
interfaces líquido/vapor, líquido/líquido 
FORMA 
Volume da gota 
Rápido, fácil, necessidade de pequenas 
quantidades de solução, baixa precisão 
Gota pendente 
Rápido, preciso, técnica mais difícil a nível 
experimental 
Gota séssil 
Rápido, preciso, técnica mais difícil a nível 
experimental 
PRESSÃO 
Pressão máxima 
da bolha 
Fácil, barato, necessidade de pequenas 
quantidades de solução 
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Quando um corpo sólido é mergulhado numa superfície a tensão superficial atua 
sob o corpo na região imersa, em todo o comprimento, L. A força resultante, R, pode ser 
calculada pela seguinte expressão: 
 
𝑅 =  ∫ 𝛾 𝑑𝐿
0
𝐿
         (2.1) 
 
Neste trabalho recorreu-se à técnica da placa de Wilhelmy para o estudo da 
tensão superficial, pois é um método simples a partir do qual se obtém resultados muito 
precisos, sem a necessidade da utilização de correções teóricas. Este último facto, 
juntamente com o facto de atualmente existir uma grande variedade de instrumentação 
disponível no mercado, faz com que o método da placa de Wilhelmy seja um dos mais 
populares e mais utilizados para a medição da tensão superficial de soluções.57 A placa, 
constituída por platina ou por uma liga de platina-irídio, possui uma superfície rugosa 
para permitir uma boa adesão do líquido, ou seja, para que o ângulo de contacto seja 
próximo de 0º. 
Na figura 2.2, suspensa numa superfície de um líquido, encontra-se 
representada uma fina placa na vertical, que está conectada a uma balança. A tensão 
superficial é manifestada no menisco que se forma à volta de todo o perímetro da placa 
suspensa. Se antes de mergulhar a placa a balança for calibrada a zero, após a imersão 
da placa o aumento da massa é causado pelo contacto com a superfície e pelo 
arrastamento do menisco e é igual à força vertical provocada pela superfície.58 
 
 
Figura 2.2 - Esquema representativo do método da placa de Wilhelmy utilizado. Adaptado(A)1.    
 
 
                                                                 
1 (A) remete à w ebgrafia. 
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A tensão superficial é, por sua vez, obtida pela seguinte expressão: 
 
𝛾 =
𝑚𝑚é𝑑𝑖𝑎  𝑔
𝐿
=  
𝐹
𝐿 cos 𝜃
         (2.2) 
 
onde 𝑚𝑚é𝑑𝑖𝑎  é a massa média medida e g é a aceleração da gravidade, γ é a tensão 
superficial, θ o ângulo de contacto e L o perímetro da placa. Considerando a placa 
completamente molhada pelo líquido, então vem que θ = 0º e, consequentemente γ pode 
ser calculada a partir da expressão: 
 
𝛾 =  
𝐹
𝐿
          (2.3) 
 
 
2.2.1.1. Procedimento experimental  
 
A tensão superficial dos tensioativos sintetizados foi medida recorrendo a um 
tensiómetro comercial Dataphysics, modelo DCAT 11, com software SCAT 11. A 
temperatura da realização de cada experiência foi controlada por um banho 
termostatizado, de marca Julabo. O modelo do tensiómetro em questão possibilita a 
utilização do método da placa de Wilhelmy. 
 
O procedimento da medição em cada experiência consistiu na lavagem e 
secagem cuidada do vaso de vidro e da placa, que era seco levando-a à chama. Após 
este processo, adicionou-se 25.0 mL de água ao vaso e procedeu-se à calibração da 
tensão superficial da água à temperatura de realização da experiência. Seguidamente, 
adicionou-se alíquotas de solução de tensioativo no vaso, com utilização de 
micropipetas de modo a obter soluções com concentrações precisas. Em cada adição 
de tensioativo, registava-se o valor de tensão superficial obtido após o valor de equilíbrio 
ser alcançado.     
 
Todas as soluções aquosas utilizadas para os estudos interfaciais dos 
tensioativos foram preparadas no próprio dia de realização da experiência, utilizando-
se água de ultra-pura MilliporeTM. Em todas as soluções preparadas procedeu-se ao 
ajuste do pH da solução a 12.0. 
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2.2.2. Microscopia  
 
2.2.2.1. Microscopia de luz de campo claro 
 
A microscopia de luz de campo clarofoi a técnica de caracterização direta mais 
rotineiramente utilizada neste trabalho para os estudos de caracterização de agregados 
com tamanhos usualmente superiores a 500 nm. 
 
Um microscópio de luz é um instrumento ótico que utiliza a luz visível, cujo 
comprimento de onda está compreendida entre os 400 e 750 nm.59 O microscópio 
realiza três tarefas essenciais em relação ao objeto de estudo: (i) ampliação, aumento 
da imagem do objeto, (ii) resolução, capacidade de distinção entre dois pontos 
pequenos e adjacentes como duas entidades separadas, e (iii) contraste, diferença na 
luminosidade entre um objeto e o plano de fundo.60–62 As imagens obtidas por 
microscopia são ampliadas e invertidas, sem nenhum fator limitante. Por outro lado, a 
resolução de um microscópio é limitada pelo comprimento de onda da luz e pela difração 
de luz pela amostra, relação dada pela seguinte equação: 
 
𝑅 =  
𝜆
2𝑁.𝐴.
          (2.4) 
 
onde λ, é o comprimento de onda da luz e N.A. é a abertura numérica da objetiva e é, 
por sua vez, definida pela expressão: 
 
𝑁. 𝐴. = 𝑛 sin 𝜇         (2.5) 
 
onde N.A. é a abertura numérica da objetiva, n o índice de refração do meio entre a 
lente e a amostra e μ representa metade do ângulo de abertura da objetiva.  
 
A capacidade de uma objetiva em incluir ou "assimilar" os vários raios de luz 
difratados pela amostra está diretamente relacionada com a abertura angular da 
objetiva. Através da equação (2.4), a resolução é inversamente proporcional à abertura 
numérica da objetiva, assim, quanto maior for a abertura menor é a resolução.  
 
O limite teórico de resolução de um microscópio de luz branca é entre 200 e 250 
nm.60 
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2.2.2.2. Microscopia de luz polarizada  
 
Para observações comuns e rotineiras utiliza-se a microscopia de luz de campo 
claro. Para observar e caracterizar materiais que possuam características óticas 
anisotrópicas, como por exemplo para estudos das propriedades de birrefringência de 
materiais, utiliza-se o microscópio de luz polarizada.  
Enquanto que no caso da microscopia de luz não polarizada (tal como é o caso 
da microscopia de campo claro) as ondas de luz emitidas vibram em todos os ângulos 
possíveis, na microscopia de luz polarizada as ondas de luz vibram todas no mesmo 
plano paralelo. O microscópio de luz polarizada difere do microscópio de luz não 
polarizada pois está equipado com dois filtros polarizadores – um polarizador e um 
analisador (Fig. 2.3).61 O primeiro polarizador encontra-se entre a fonte de luz e a 
amostra, polarizando assim o feixe de luz incidente na amostra. Após a passagem da 
luz polarizada pela amostra anisotrópica, o plano de vibração altera-se e as ondas 
deixam de se propagar paralelamente. Quando a luz passa pelo segundo polarizador, 
que está colocado de forma cruzada a 90º com o primeiro polarizador, a radiação capaz 
de ser analisada será apenas aquela que sofreu polarização pela amostra.60  
 
Figura 2.3 - Componentes óticos de um microscópio de luz polarizada. Adaptado61. 
 
Muitos materiais são oticamente anisotrópicos e exibem uma propriedade 
designada por birrefringência ou dupla refração. Os materiais birrefringentes dividem um 
raio incidente sobre estes em dois componentes que atravessam o material emergindo 
como duas ondas separadas, vibrando em dois planos perpendiculares entre si. Esta 
      54 
Secção Experimental  
 
diferença ocorre devido ao arranjo ordenado geométrico, provocando diferenças no 
índice de refração, e, consequentemente, exibem fases distintas.59,61    
A existência de defeitos nas estruturas cristalinas origina texturas birrefringentes 
características que podem ser comparadas e atribuídas a diferentes fases, pelo que esta 
técnica é muito útil para a identificação de estruturas birrefringentes formadas pelos 
cristais líquidos.9 
  
 
2.2.2.3. Microscopia de luz com contraste por 
interferência diferencial 
 
A microscopia de contraste por interferência diferencial (DIC) emprega o modo 
de luz polarizada que transforma gradientes de caminho ótico de um objeto em regiões 
de contraste, uma propriedade que origina imagens com aparência tridimensional.61 
Esta técnica é muito útil para a obtenção de imagens de objetos com um fino contraste 
com o meio.  
 
Este tipo de microscopia tem como princípio de funcionamento a separação de 
luz polarizada em dois feixes, com a utilização de dois polarizadores (polarizador e 
analisador) e dois prismas (prisma de Normarski e DIC) para gerar e recombinar os dois 
feixes (Fig. 2.4). O primeiro prisma, colocado antes da amostra, atua com divisor de 
feixes, produzindo dois feixes paralelos com um pequeno espaçamento de caminho. 
Devido à pequena diferença de caminho, os feixes atravessam a amostra em diferentes 
regiões, experimentando assim diferentes condições de propagação, que se irão refletir 
na sua transmissão. Um segundo prisma, colocado imediatamente depois da objetiva 
recombina os dois feixes. A ação deste prisma é essencial para a interferência e 
formação da imagem.61 Os dois feixes, que se propagam perpendicularmente entre si, 
sofrem interferência, resultando no aumento do contraste da imagem produzida.   
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Figura 2.4 - Componentes óticos de um microscópio de contraste por interferência diferencial. Adaptado61. 
 
 
2.2.2.4. Procedimento experimental 
 
Para os estudos de caracterização da morfologia e das propriedades de 
agregação dos tensioativos, utilizou-se um microscópio de luz Olympus BX51, equipado 
com polarizador e com contraste por interferência diferencial (DIC), e acoplado a uma 
câmara digital Olympus C5060. Nas experiências com controlo de temperatura, utilizou-
se uma placa de aquecimento da marca Linkam TMHS 600. 
 
A visualização das amostras foi efetuada com recurso ao método lâmina-lamela, 
no qual se colocou uma gota da amostra a analisar na lâmina, cobriu-se com a lamela 
e selou-se a lamela à lâmina. Utilizou-se este método para diminuir os planos de 
focagem e para a obtenção de imagens com maior nitidez e resolução.  
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2.2.3. Microscopia eletrónica  
 
A microscopia eletrónica permite a análise e a caracterização de estruturas finas 
de agregados com tamanhos inferiores aos visualizados por microscopia de luz. Nesta 
técnica utiliza-se um feixe de eletrões, ultrapassando assim os limites de resolução do 
uso de luz visível.  
 
Na microscopia eletrónica utiliza-se, como referido anteriormente, um feixe de 
eletrões sob condições de alto vácuo (pressões de cerca 10-5 a 10-6 Pa). Devido a estas 
condições, o microscópio eletrónico deve ser equipado com lentes eletromagnéticas, 
para controlo e focagem do feixe de eletrões, e devem analisar-se as amostras nas 
quais o solvente deve ser seco ou congelados A fixação das amostras deve ser 
realizado de uma forma rápida de modo a prevenir a deterioração da amostra ou a 
formação de gelo na mesma. O processo de fixação por congelamento pode ser também 
designado por vitrificação da amostra.  
Este tipo de microscopia opera em dois modos: microscopia eletrónica de 
transmissão (TEM) e microscopia eletrónica de varrimento (SEM). Em ambos os modos, 
o feixe de eletrões é direcionado à amostra e os microscópios possuem instrumentação 
semelhante, como o canhão de de eletrões, as lentes eletromagnéticas e a câmara de 
alto vácuo. Contudo, devido à forma distinta como as imagens são produzidas e 
ampliadas em cada técnica, estas fornecem diferentes tipo de informação. A análise de 
TEM fornece informação acerca da estrutura interna de amostras finas enquanto que a 
análise por SEM é utilizada principalmente para o estudo de superfícies ou estruturas 
bulk de amostras (como por exemplo de agregados).63   
 
Neste trabalho, utilizou-se a microscopia eletrónica de varrimento sendo, por 
isso, abordada mais detalhadamente. 
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2.2.3.1. Microscopia eletrónica de varrimento criogénica 
(cryo-SEM)  
 
A microscopia eletrónica de varrimento é caracterizada pelo facto de possuir uma 
elevada resolução lateral e em profundidade da morfologia de amostras, pela 
capacidade em efetuar análises químicas em locais específicos e pela possibilidade de 
avaliar propriedades elétricas e magnéticas localizadas na amostra.63 
Nesta técnica, um canhão de eletrões gera um feixe de eletrões que faz o 
varrimento da amostra, gerando diferentes sinais, correspondentes a eletrões 
secundários e retrodifundidos, raios-X e eletrões Auger. O sistema de deteção do 
microscópio converte os sinais em variações de intensidade ponto a ponto, produzindo 
assim uma imagem. Os dois sinais mais utilizados para produzir imagem SEM são os 
eletrões secundários e retrodifundidos.64 Os outros tipos de radiações possuem também 
outras aplicações mais especializadas, como por exemplo os raios-X, que são utilizados 
principalmente na análise química das amostras.63        
 
A utilização de temperaturas criogénicas é utilizada para imagens de alta-
resolução de sistemas aquosos, como géis, suspensões e emulsões, de modo a reduzir 
a pressão de vapor e a suprimir a movimentação das estruturas.65 
 
 
2.2.3.2. Procedimento experimental 
 
As experiências de cryo-SEM foram levadas a cabo no Centro de Materiais da 
Universidade do Porto (CEMUP). O microscópio utilizado foi o JEOL JSM 6391F 
equipado com uma câmara de crio-preparação Gatan Alto 2500. Cada amostra foi 
vitrificada em lama de azoto (-210ºC). A fratura na câmara foi efetuada a -150ºC com 
posterior sublimação do solvente a -95ºC durante 2 min. Após este período, as amostras 
foram revestidas por uma liga de ouro e paládio e transferidas para a câmara do 
microscópio.  
As amostras utilizadas foram preparadas com uma concentração de tensioativo 
0.5% m/m em água, com pH precisamente ajustado a 12.0.  
 
 
  
  
 
 
Capítulo III: Resultados 
e Discussão 
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3.1. Síntese de novos tensioativos derivados de lisina 
  
Como já foi referido anteriormente, a síntese dos tensioativos derivados de lisina 
envolve uma estratégia sintética usualmente utilizada em síntese peptídica. 56 A 
abordagem geral para a síntese de tensioativos derivados de aminoácidos com dupla 
cadeia assimétrica, consiste num primeiro passo na proteção de grupos funcionais onde 
não se pretende a formação de uma ligação do tipo amida. 69 Após este passo, segue-
se uma reação de condensação com um ácido gordo e a formação da ligação amida. 
Seguidamente, promove-se a desproteção do grupo funcional do derivado inicialmente 
protegido. Esta reação dá origem a uma amina desprotegida bastante reativa, pelo que 
se procede a uma nova reação de condensação com um ácido gordo com cadeia 
alifática com diferente tamanho, relativamente ao ácido gordo utilizado na primeira 
reação de condensação. Obtém-se, assim, um tensioativo na forma éster. Como último 
passo, realiza-se uma reação de hidrólise do éster, originando um tensioativo aniónico.     
 
 
3.1.1. Síntese do Nε-benziloxicarbonil-Nα-alcanoil-lisinato 
de metilo 
 
Para o primeiro passo na síntese dos tensioativos aniónicos pretendidos, utilizou-
se como material de partida um derivado de lisina protegido obtido comercialmente, o 
cloreto de Nε-benziloxicarbonil-lisinato de metilo (1), que se fez reagir com um ácido 
gordo contendo n grupos metileno, utilizando o TBTU como agente de acoplamento e a 
DIEA como base não nucleófila.  
O mecanismo geral da reação de condensação utilizando o TBTU é um 
mecanismo complexo e encontra-se demonstrado no Esquema 3.2. O TBTU não reage 
com o ácido carboxílico mas sim com o anião carboxilato. Assim, é necessário a adição 
de uma amina terciária, a DIEA, que remova o protão do grupo carboxílo do ácido gordo 
(Esquema 3.1a) ativando este grupo relativamente ao ataque nucleofílico ao TBTU.69 
Deste ataque resulta um éster ativado. A DIEA remove ainda o protão do grupo amino 
do derivado de lisina (Esquema 3.1b). Adicionando o derivado do aminoácido ocorre o 
ataque cloreto de Nε-benziloxicarbonil-lisinato de metilo, de modo a desproteger o grupo 
α-amino para que possa efetuar o ataque nucleofílico ao éster ativado. Da reação de 
condensação entre o grupo -amino e o grupo carbonilo do éster ativado (produto 
intermediário originado no passo 2 do mecanismo reacional) resulta uma ligação amida. 
Nesta reação, formam-se também os produtos secundários TMU e HOBt.  
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Esquema 3.1 - Desprotonação do protão do ácido gordo (a) e do reagente 1 (b) pela DIEA. 
 
 
Esquema 3.2 - Mecanismo proposto para a reação de condensação entre o Nε-benziloxicarbonil-lisinato de metilo e o 
ácido gordo, usando TBTU como agente de acoplamento. 
 
Os compostos pretendidos (2a-c) foram obtidos, com sucesso, sendo comparados 
por CCF com um padrões previamente sintetizados por outros membros do grupo de 
investigação. Os rendimentos das reações foram bons, variando entre 71 e 85%.   
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3.1.2. Síntese do Nα-alcanoil-lisinato de metilo 
 
De modo a formar ligações do tipo amida seletivamente, os grupos funcionais 
dos aminoácidos onde não se pretende que ocorra reação, devem ser protegidos. 
Existem diferentes tipos de estratégias de proteção do grupo amino e do grupo 
carboxilo.70 No presente caso, o composto de partida utilizado na primeira reação de 
condensação s foi um derivado de lisina protegido com o grupo -amino protegido sob 
a forma de carbamato (com o grupo N-benziloxicarbonilo, também designado por grupo 
Z), e o grupo carboxilo protegido sob a forma de éster metílico (Fig. 3.1).    
 
Figura 3.1 - Estrutura molecular do composto obtido na condensação, evidenciando a proteção dos grupos ε-amino e 
carboxilo. 
 
Em síntese peptídica recorre-se à redução por hidrogenação catalítica como 
método de remoção do grupo Z com a utilização de catalisadores metálicos. Devido ao 
seu baixo peso molecular e, consequentemente, alta difusibilidade, a utilização de 
hidrogénio molecular, H2, tem diversas desvantagens, nomeadamente a sua facilidade 
de inflamação.71 Portanto, um método alternativo viável e mais seguro que tem vindo a 
ser utilizado é a hidrogenação catalítica de transferência, que emprega dadores de 
hidrogénio com o uso de catalisadores apropriados, com formação de hidrogénio 
molecular in situ. Neste trabalho, utilizou-se o TES em Pd/C como reagente para a 
desproteção do grupo Z.55 Os produtos secundários gerados por esta reação são inertes 
e facilmente removidos.  
Esta técnica revelou-se muito eficaz, obtendo-se rendimentos excelentes, entre 
92 e 97%.  
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3.1.3. Síntese do Nε-alcanoil’-Nα-alcanoil-lisinato de metilo 
 
Esta reação de síntese para obtenção de tensioativos com dupla cadeia 
assimétrica segue um mecanismo sintético idêntico ao descrito no ponto 3.1.1. Neste 
caso partiu-se do composto desprotegido 3a-c e fez-se reagir com um ácido gordo 
contendo uma uma cadeia alifática de tamanho diferente da do ácido gordo utilizado na 
primeira reação de condensação.  
Os compostos pretendidos (4e-h) foram obtidos com rendimentos satisfatórios, 
entre 45 e 67%. A estrutura de cada composto foi elucidada por RMN 1H e RMN 13C, 
apresentando-se de seguida os espetros para o composto 4e (Fig. 3.2 e 3.3). Os 
espetros para os outros compostos sintetizados encontram-se em anexo.  
 
 
 
Figura 3.2 - Espectro de RMN 1H do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de metilo (4e). 
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Figura 3.3 - Espectro de RMN 13C do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de metilo (4e). 
 
A análise dos espetros acima apresentados e, consequentemente, nos dados 
obtidos a partir destes e apresentados no capítulo II ponto 2.4, permitiu recolher algumas 
conclusões sobre o sucesso na síntese destes compostos. A partir da análise dos 
espetros de RMN 1H permite concluir: 
 Os sinais obtidos nos respetivos espetros são congruentes com os sinais 
previstos para a estrutura do composto.  
 A presença de dois protões por volta dos 5.8 e 6.2 ppm atribuídos aos protões 
de cada grupo amida comprova a formação de ligação do tipo amida, 
corroborando assim o sucesso de cada uma das reações de condensação. 
 A presença do número de hidrogénios previstos na zona característica de 
hidrogénios de cadeias alifáticas, para cada composto sintetizado, 
correspondem às duas cadeias alifáticas introduzidas, confirma a introdução 
das cadeias dos ácidos gordos.  
 A presença de 3 protões a 3.73 ppm correspondentes aos protões do grupo 
metilo do grupo funcional éster, assegurando a não alteração do material de 
partida derivado do aminoácido lisina. 
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Pela análise do espetro de RMN 13C podem-se tirar as seguintes ilações:  
 A presença de 3 carbonos na zona dos 173 e 174 ppm, correspondentes aos 
carbonos dos grupos carbonilos, corrobora o sucesso das reações de 
condensação e da formação da função amida.  
 A presença de 1 carbono a 52.55 ppm, correspondente ao carbono quiral e a 
presença de 1 carbono a 51.76 ppm, correspondente ao carbono do grupo 
metilo da função éster permite concluir que a estrutura do derivado de partida 
manteve-se inalterável.  
  
 
3.1.4. Síntese do Nε-alcanoil’-Nα-alcanoil-lisinato de sódio 
 
Para obter os produtos finais desejados, os tensioativos derivados de lisina na 
forma aniónica, procedeu-se a uma reação de hidrólise alcalina da função éster, também 
designada por saponificação. As bases fortes promovem a hidrólise de ésteres através 
de um mecanismo de adição-eliminação seguido por desprotonação (Esquema 3.3).  
 
 
Esquema 3.3 - Mecanismo geral proposto para a hidrólise de um éster. 
 
O mecanismo desta reação é constituído por dois passos: adição, eliminação e 
desprotonação. Os passos de adição e de eliminação são reversíveis, com formação de 
um intermediário tetraédrico. Este intermediário pode reverter ao produto inicial, por 
libertação do grupo hidróxido ou pode sofrer eliminação do grupo metóxido, 
prosseguindo assim a reação. A eliminação do grupo metóxido é favorecida pelo terceiro 
passo da reação, a desprotonação, uma vez que a formação do anião metóxido (base 
muito mais forte do que o anião carboxilato) promove uma rápida reação ácido-base, 
desprotonando rapidamente o ácido carboxílico com formação o ião carboxilato. Assim, 
o terceiro passo é de extrema importância pois é este que permite a obtenção do sal 
com rendimentos elevados.70   
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Os compostos pretendidos (5e-h) foram obtidos com bons rendimentos, sendo 
que o processo de filtração por vácuo apresentou algumas dificuldades, verificando-se 
pequenas perdas do produto pretendido.  
Tal como para a reação anterior, todas as estruturas de todos os compostos 
sintetizados foram elucidados por RMN 1H e RMN 13C. De seguida apresenta-se os 
espetros obtidos para o composto 5e (Fig. 3.4 e 3.5). Os espetros obtidos para os 
restantes compostos encontram-se em anexo.  
 
 
 
Figura 3.4 - Espectro de RMN 1H do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio (5e). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      68 
Resultados e Discussão  
 
 
 
Figura 3.5 - Espectro de RMN 13C do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio (5e). 
 
Seria de esperar que após a realização desta última reação, a única alteração 
no espetro de RMN 1H seria a ausência dos protões referentes ao grupo metilo da 
função éster. Ora, por superimposição dos espetros antes e após a reação de hidrólise 
do éster (Fig. 3.6) verifica-se a ausência de um pico a 3.73 ppm, referentes aos 3 protões 
supracitados. Através da análise do espetro de RMN 13C (Fig. 3.7) verifica-se, também, 
a ausência de um pico na zona dos 55 e 56 ppm, corroborando a ausência do carbono 
atribuído ao grupo metilo. Conclui-se, assim, que a reação de hidrólise do éster, ou seja, 
a obtenção do tensioativos na forma aniónica foi bem-sucedida. 
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Figura 3.6 - Superimposição dos espetros de RMN 1H do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de metilo (4e), a 
vermelho, e após a reação de hidrólise do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio (5e), a preto. Em destaque, a 
zona associada ao aparecimento do grupo metilo. 
 
 
Figura 3.7 - Superimposição dos espetros de RMN 13C do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de metilo (4e), a 
vermelho, e após a reação de hidrólise do Nα-decanoíl-Nε-tetradecanoíl-lisinato de sódio (5e), a preto. Em destaque, a 
zona associada ao aparecimento do grupo metilo. 
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3.2. Propriedades interfaciais  
 
As medições de tensão superficial foram efetuadas de acordo com o 
procedimento experimental mencionado no capítulo II. Os tensioativos aniónicos 
derivados lisina estudados comportam-se como bases fracas pelo que o pH tem um 
papel importante tanto no mecanismo de adsorção na interface como de agregação. 
Assim, todos os estudos efetuados foram realizados com solução ajustada a pH 12.0 
para evitar a protonação do grupo carboxilato e a formação da forma ácida do 
tensioativo que é insolúvel (na gama de temperaturas utilizadas para cada medição)1, 
de acordo com a seguinte equação de dissociação do sal: 
 
𝑅𝐶𝑂𝑂−𝑁𝑎+  (𝑎𝑞) + 𝐻2𝑂 (𝑙) ⇌ 𝑅𝐶𝑂𝑂𝐻 (𝑠) +  𝑂𝐻
−(𝑎𝑞) + 𝑁𝑎+(𝑎𝑞) 
 
Para além disso, consoante o tensioativo, as medições foram efetuadas para 
temperaturas sempre acima da respetiva temperatura de Krafft. As temperaturas de 
medição de cada composto estão indicadas na tabela 3.1 e 3.2.  
A partir das curvas de tensão superficial é possível o cálculo de diferentes 
parâmetros, como a concentração micelar crítica, cmc, a tensão superficial na cmc 
(γcmc), o excesso superficial máximo (Г2,𝑚𝑎𝑥
(1)
) e a área superficial mínima por molécula 
(am). O valor de cmc foi determinado pelo ponto de interseção de dois ajustes obtidos 
por regressão linear das curvas de tensão superficial em função do logaritmo da 
concentração do tensioativo. As equações para calcular o excesso superficial máximo, 
com base no modelo de Gibbs (Г(1) = 0, solvente) e o valor da área superficial mínima 
por molécula já foram descritas na Introdução:  
 
Г2,𝑚𝑎𝑥
(1)
=  −  
1
𝑛𝑅𝑇
 {
𝜕𝛾
𝜕 ln(𝑚/𝑚0)
}
𝑝𝑇
      (3.1) 
 
onde, n é o número de espécies na interface, R é a constante ideal dos gases, T é a 
temperatura absoluta, e (
𝜕𝛾
𝜕 ln(𝑚/𝑚0)
) é o declive mínimo da curva de tensão superficial 
em função do logaritmo neperiano da concentração do tensioativo (obtido para um 
conjunto de pontos imediatamente antes da cmc) e 𝑚0 = 1 𝑚𝑜𝑙. 𝑘𝑔−1.  
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O valor da área molecular mínima foi, por sua vez, determinado pela seguinte 
expressão: 
 
𝑎𝑚 =  
1
𝑁𝐴  Г2,𝑚𝑎𝑥
(1)
 
        (3.2) 
 
onde NA é o número de Avogadro e Г2,𝑚𝑎𝑥
(1)
 o excesso superficial máximo. As unidades 
SI para o valor da área molecular mínima são nm2. 
 
De seguida apresenta-se as curvas de tensão superficial em função do logaritmo 
neperiano da concentração para cada tensioativo.  
 
 
Série 10Lysn 
 
 
Figura 3.8 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração molal de 10Lys12 (a) resultados 
obtidos, (b) tratamento efetuado. θ = 45ºC 
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Figura 3.9 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração de 10Lys14 (a) resultados obtidos, 
(b) tratamento efetuado. θ = 45ºC 
 
 
Figura 3.10 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração de 10Lys16 (a) resultados obtidos, 
(b) tratamento efetuado. θ = 50ºC 
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Série mLys10 
 
 
Figura 3.11 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração molal de 12Lys10 (a) resultados 
obtidos, (b) tratamento efetuado. θ = 45ºC 
 
 
Figura 3.12 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração molal de 14Lys10 (a) resultados 
obtidos, (b) tratamento efetuado. θ = 45ºC. Nesta curva verif ica-se a existência de dois pontos de inflexão, designados 
concentração de agregação crítica 1 e 2, cac1 e cac2. 
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Figura 3.13 - Tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração molal de 16Lys10 (a) resultados 
obtidos, (b) tratamento efetuado. θ = 50ºC. Nesta curva verif ica-se a existência de dois pontos de inflexão, designados 
concentração de agregação crítica 1 e 2, cac1 e cac2. 
 
De modo a efetuar-se uma comparação dos resultados obtidos para os 
tensioativos estudados, apresentam-se em seguida as curvas de tensão superficial em 
função do logaritmo neperiano da concentração agrupadas para cada série de 
tensioativos.  
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Série 10Lysn 
 
 
Figura 3.14 - Gráfico da curva da tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração para os 
tensioativos da série 10Lysn (10Lys12, 10Lys14 e 10Lys16). 
 
Série mLys10 
 
 
Figura 3.15 - Gráfico da curva da tensão superficial em função do logaritmo neperiano da concentração para o 
tensioativos da série mLys10 (12Lys10, 14Lys10 e 16Lys10). 
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Como se pode verificar pela análise das figuras 3.8 a 3.13, nenhuma das curvas 
apresenta um mínimo nas vizinhanças do ponto de inflexão (cmc ou cac), geralmente 
designado por “poço”, o que indica a ausência de impurezas superficialmente ativas em 
todas as soluções.  
 
Na tabela 3.1 e 3.2 apresenta-se os valores obtidos para os parâmetros 
interfaciais dos tensioativos sintetizados, bem como os parâmetros interfaciais dos 
compostos simétricos 10Lys10 e 12Lys12 para comparação, retirados de trabalho já 
publicado.1  
 
Tabela 3.1 - Parâmetros interfaciais para os tensioativos estudados. 
Tensioativo 
θKr  
/ºC 
θmedição  
/ºC 
cmc    
/μmol.kg-1 
γcmc 
/mN.m-1 
106 Г𝟐,𝒎𝒂𝒙
(𝟏)
 
/mol.m-2 
am  
/nm2 
10Lys12 33 45 ± 0.2 14.7 ± 1.2 27.1 2.83 (1.19) 0.70 (1.40) 
10Lys14 35 45 ± 0.2 4.55 ± 0.50 26.0 6.52 (3.26) 0.26 (0.51) 
10Lys16 47 50 ± 0.2 1.99 ± 0.09 26.4 16.1 (8.04) 0.10 (0.21) 
12Lys10 33 45 ± 0.2 17.3 ± 1.1 25.1 2.68 (1.34) 0.62 (1.28) 
10Lys10 <RT 25.0 110 ± 20 28.5 2.86 0.59 (1.18) 
12Lys12 43.0 45.0 0.83 ± 0.02 24.8 9.30 0.23 (0.46) 
 
 
Tabela 3.2 - Parâmetros interfaciais para os dois pontos de inflexão apresentado nos compostos 14Lys10 e 16Lys10. 
Tensioativo 
θK 
/ºC 
θmedição  
/ºC 
cac1    
/μmol.
kg-1 
γ cac1 
/mN.
m-1 
106 Г𝟐,𝒎𝒂𝒙
(𝟏)
 
/mol.m-2 
am 
/nm2 
cac2   
/μmol.kg-1 
γ cac2 
/mN.m-1 
14Lys10 36 45 ± 0.2 
1.05 ± 
0.03 
32.5 10.1 (5.45) 
0.15 
(0.30) 
12.5 ± 0.1 26.0 
16Lys10 48 50 ± 0.2 
3.98 ± 
0.70 
33.4 9.34 (4.17) 
0.21 
(0.41) 
27.1 ± 0.1 25.0 
      77 
Resultados e Discussão  
 
Analisando-se a série 10Lysn (Fig. 3.14), verifica-se um comportamento típico 
para tensioativos que formam micelas, para os quais há o decréscimo da cmc à medida 
que o número total de carbonos aumenta. Este comportamento era expectável e 
justifica-se devido ao maior carácter hidrofóbico dos compostos, à medida que o 
comprimento da cadeia aumenta, n = 12, 14 e 16.  
Analisando-se a série mLys10 (Fig. 3.15) verifica-se que o composto 12Lys10 
apresenta, tal como o seu isómero, um comportamento típico da diminuição de forma 
contínua da tensão superficial com o aumento da concentração do tensioativo. Contudo, 
como se pode verificar na mesma figura, os tensioativos 14Lys10 e 16Lys10 possuem 
dois pontos de inflexão. Este comportamento pode ser explicado pelo facto de estes 
dois compostos formarem vesículos para esta temperatura e concentração. Assim, o 
primeiro patamar corresponde à cmc dos compostos, com a formação de agregados 
micelares, pelo que a cac1 = cmc. O segundo patamar corresponde a uma concentração 
vesicular crítica, cvc, pelo que cac2 = cvc. Este comportamento será mais explorado no 
ponto 3.3.1.2. Por outro lado, verifica-se que tanto a cac1 como a cac2 dos tensioativos 
anteriormente referidos possuem também um comportamento não esperado na medida 
em que o composto 16Lys10 (sendo mais hidrofóbico) possui valores superiores nestes 
parâmetros aos do 14Lys10.  
Para comparar as diferentes tendências observadas entre cada série de 
isómeros, verifica-se que os compostos da série 10Lysn apresentam uma dependência 
linear de ln (m/μmol·kg-1) com o número de carbonos (Fig. 3.16). Através de uma 
regressão linear para o ajuste dos dados obteve-se um declive de -0.50, que vai de 
encontro com os valores reportados na literatura para os derivados simétricos de lisina 
(aproximadamente -0.49).1 Tendo em conta a tendência inesperada para a série mLys10 
não existe uma dependência linear entre o número de carbonos e ln(m/μmol·kg-1). 
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Figura 3.16 - Variação do logaritmo neperiano da concentração de tensioativo em função ao número de carbonos de 
cada composto. 
 
Devido ao facto de os tensioativos derivados de lisina apresentarem uma 
estrutura pseudo-gemini com um espaçador com 5 grupos metileno, pode-se fazer uma 
comparação dos valores obtidos de cmc dos compostos estudados com os tensioativos 
gemini bis(amónio quaternário), que possuem uma estrutura semelhante. Comparando 
os isómeros 10Lys14 e 14Lys10 com compostos derivados de lisina simétricos com 
cadeias alquílicas de 12 carbonos e com um espaçador com 4 ou 6 grupos metileno, 
verifica-se que ambos os isómeros estudados apresentam valores de cmc e γcmc 
significativamente inferiores.2 Também é de salientar que todos os compostos 
estudados apresentam valores de cmc significativamente inferiores aos reportados para 
os tensioativos derivados de lisina catiónicos.3 
   
Em relação ao excesso superficial máximo e, consequentemente, à área 
molecular mínima, foram calculados os valores tendo em conta n = 1 e n = 2 (valor em 
parênteses na tabela 3.1 e 3.2). Em princípio, devido ao facto de existir NaOH em 
excesso nas amostras, o valor de n deveria ser 1. Porém, o cálculo destes dois 
parâmetros com n = 1 origina valores de área molecular mínima tipicamente baixos, 
apenas plausíveis para os isómeros 10Lys12 e 12Lys10. Para os restantes tensioativos 
verificam-se valores obtidos fisicamente irrealistas, considerando que a área da secção 
transversal de uma cadeia de hidrocarbonada all-trans é de cerca de 0.20 nm2.1 
y = -0.4992x + 13.626
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Calculando os parâmetros com n = 2, verifica-se a presença de valores de áreas 
moleculares mínimas com valores um pouco superiores e portanto mais plausíveis.  
É possível assim retirar algumas ilações acerca do comportamento dos valores 
calculados de área molecular mínima. Verifica-se que com o aumento do número de 
carbonos há um decréscimo da área molecular mínima (exceto para o 14Lys10) (Fig. 
3.17). Este decréscimo na área molecular mínima pode ser compreendido em termos 
do aumento da hidrofobicidade dos tensioativos que promove uma elevada adsorção na 
interface1, em detrimento da solubilização do unímeros no seio da solução.    
 
 
Figura 3.17 - Variação da área molecular mínima com o número de carbonos da cadeia alquílica. 
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3.3. Comportamento de fase 
 
3.3.1. Sistemas diluídos 
 
Tal como mencionado anteriormente, para os tensioativos derivados de lisina, o 
pH influencia o fenómeno de agregação. Através de estudos anteriormente efetuados 72 
verificou-se que os tensioativos aniónicos derivados de lisina sofrem protonação para 
valores inferiores a pH 12, com precipitação sob a forma de cristais. Estes cristais são 
insolúveis para temperaturas acima da temperatura de Krafft de cada tensioativo, 
apresentando apenas solubilização total a cerca de 85ºC. Por esta razão todos os 
estudos de agregação efetuados foram realizados com a utilização de água ultrapura 
MilliporeTM com pH ajustado a 12.0.  
 
Procedeu-se ao estudo da temperatura de solubilização de todas as estruturas 
por microscopia de luz de elevada resolução e contraste. Assim, através desta técnica, 
foi possível acompanhar em tempo real a solubilização dos cristais e a formação de 
estruturas auto-agregadas para todos os compostos. Como exemplo ilustrativo, 
apresenta-se na Fig. 3.18 a solubilização do composto 10Lys16por aumento da 
temperatura. 
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Figura 3.18 - Micrografias da solubilização do composto 10Lys16 a 2w t%, (a) 25ºC, (b) 40ºC, (c) 45ºC e (d) 47ºC. 
 
Tal como é visível na Fig. 3.18, verifica-se inicialmente a presença de partículas 
sólidas dispersas em água com uma aparência cristalina (a). Com o aumento da 
temperatura os cristalitos começam a solubilizar, apresentando-se sob a forma de 
estruturas mais finas e divididas (b) e (c). Aos 47ºC verifica-se a isotropização total da 
dispersão (d).  
Com o arrefecimento desta solução para a temperatura ambiente ocorre a 
formação de agregados tubulares. Este processo pode ser acelerado se se mantiver a 
solução a temperaturas inferiores à ambiente. Se se proceder ao aquecimento da 
dispersão de túbulos verifica-se um processo idêntico ao apresentado pela dispersão 
dos cristais, ou seja, com o aumento da temperatura verifica-se o desaparecimento 
gradual dos túbulos até à isotropização total da dispersão (Fig. 3.19). A formação de 
túbulos ocorre para todos os tensioativos derivados de lisina após arrefecimento a partir 
de uma solução isotrópica.   
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Figura 3.19 - Micrografias da solubilização dos túbulos de uma solução de 10Lys16 2w t%. (a) 25ºC, (b) 43 ºC e (c) 
45ºC. 
 
Macroscopicamente, observa-se que à medida que os túbulos se formam, a 
dispersão apresenta um comportamento viscoso e passa gradualmente de uma cor 
azulada para esbranquiçada. O aspeto da dispersão vai evoluindo ao longo do tempo, 
até que ao fim de 24 horas verifica-se a formação de uma dispersão gelificada de cor 
branca.  
Dado que as estruturas tubulares se formam sempre para temperaturas 
inferiores à temperatura de Krafft de cada composto, podem ser consideradas como um 
estado de agregação cristalino hidratado dos compostos. Após o aquecimento inicial da 
dispersão sólida dos compostos, todos os restantes ciclos de arrefecimento-
aquecimento conduzem à formação de túbulos, os quais permanecem na dispersão por 
um período longo de tempo (meses) sem aparente modificação. Consequentemente, é 
de presumir que estes agregados constituam a forma de agregação de equilíbrio 
termodinâmico para os compostos em meio aquoso e abaixo da temperatura de Krafft. 
Em alternativa, os túbulos poderiam ser agregados meta-estáveis de elevada 
estabilidade coloidal, sendo o estado de equilíbrio a dispersão inicial de cristalitos de 
forma e geometria irregular. No entanto, no período de tempo de observação (1 ano), 
não se observou a coalescência dos agregados tubulares bem definidos para cristalitos, 
pelo que a primeira hipótese é a mais plausível. 
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3.3.1.1. Agregados tubulares  
 
Tal como já foi mencionado, uma das características principais destes 
compostos é a formação de estruturas tubulares após o arrefecimento de uma solução 
isotrópica de qualquer um dos compostos estudados.  
É, assim, importante identificar as diferentes estruturas intermédias envolvidas 
no mecanismo de formação das estruturas tubulares. Como se pode verificar pela figura 
3.20, após o arrefecimento de uma solução isotrópica, os compostos quirais apresentam 
um percurso de formação de nanotubos que envolve, em primeiro lugar a formação de 
fibras. É importante referir que nesta tese utilizar-se-á a designação de túbulos como 
nomenclatura genérica para designar estruturas do tipo fibras ou tubos preenchidos (Fig. 
3.20a) e nanotubos ocos (Fig. 3.20d), pois a sua distinção é difícil por microscopia de 
luz. Após a formação de fibras, seguem-se estruturas designadas por fitas torcidas (Fig. 
3.20b), originadas pela torção das fibras. Estas fitas torcidas evoluem para fitas 
enroladas (Fig. 3.20c) que, com o decorrer do tempo, progridem então para nanotubos. 
. 
 
 
 
Figura 3.20 - Estruturas intermédias formadas no mecanismo proposto de formação de nanotubos: (a) f ibras ou tubos 
preenchidos, (b) f itas torcidas, (c) f itas enroladas e (d) nanotubos ocos. Adaptada de 1 
 
Recolheram-se várias imagens obtidas neste trabalho por microscopia de luz de 
modo a melhor visualizar as estruturas apresentadas no mecanismo acima 
demonstrado. 
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Tabela 3.3 - Estruturas intermédias observadas por microscopia de luz. 
Túbulos Fitas torcidas Fitas enroladas 
 
 
 
 
   
 
Numa tentativa de estudar o mecanismo de evolução estrutural dos túbulos em 
função do tempo, preparam-se várias amostras para cada composto. Preparam-se 
soluções e aqueceram-se acima da TK. Após o aquecimento colocaram-se as soluções 
numa estufa a 25ºC, onde permaneceram durante todo o período de realização da 
experiência. Visualizaram-se amostras de cada tensioativo através de microscopia de 
luz e luz de alto contraste, 2 horas, 1 dia e 15 dias após a preparação das amostras 
 
Seguidamente apresentam-se as micrografias dos estudos de formação de 
túbulos obtidos para cada composto ao longo do tempo de experiência indicado.  
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Série 10Lysn 
 
10Lys12 
 
Durante o período de experiência indicado (15 dias) não se verificou a formação 
de estruturas tubulares para o composto 10Lys12. Porém, tal como para os restantes 
compostos verificou-se a formação de estruturas tubulares, indicando que a cinética de 
formação de estruturas tubulares é mais lenta para este composto, ou seja, é necessário 
deixar uma solução isotrópica mais tempo em temperatura inferiores à temperatura de 
Krafft para haver a formação destas estruturas. Apresenta-se de seguida micrografias 
do composto 1 mês antes da realização da experiência, verificando-se a presença de 
túbulos e de fitas torcidas.    
 
 
Figura 3.21 - Micrografias do composto 10Lys12 0.5 w t%, (a) e (b) 1 mês após a preparação da solução 
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10Lys14 
 
 
Figura 3.22 - Micrografias do composto 10Lys14 0.5 w t% após a preparação da solução (a) 2 horas, (b), (c), (d) e (e) 1 
dia, (f) 15 dias. 
 
Analisando as micrografias apresentadas na figura 3.22, pode-se verificar que 
passado 2 horas após a preparação, a solução ainda se encontrava num estado 
isotrópico. Passado 1 dia, verifica-se já a presença de túbulos e fitas torcidas com vários 
μm de comprimento e passos de hélice definidos. Quinze dias após a preparação da 
amostra verificou-se a presença de fitas torcidas e fitas enroladas. É de salientar que as 
micrografias (c) e (d) correspondem exatamente ao mesmo plano de focagem, porém a 
micrografia (c) é uma micrografia de luz não polarizada (d) é uma micrografia de luz 
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polarizada. Assim, verifica-se que utilizando a luz polarizada é possível obter informação 
mais detalhada do que utilizando apenas a microscopia de luz normal. 
 
 
10Lys16 
 
 
Figura 3.23 - Micrografias do composto 10Lys16 0.5 w t% após a preparação da amostra (a) 2 horas, (b), 1 dia e (c) e 
(d) 2 semanas após a preparação. 
 
Este composto apresenta um comportamento semelhante ao 10Lys14, com a 
presença de uma solução isotrópica passado 2 horas após a preparação da amostra. 
Com o passar do tempo verifica-se a formação de vários tipos de estruturas, tais como 
túbulos e fitas torcidas. Com a evolução do tempo, as fitas torcidas vão-se 
desenvolvendo em fitas enroladas. 
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Série mLys10 
 
12Lys10 
 
 
Figura 3.24 - Micrografias do composto 12Lys10 0.5 w t% após a preparação da amostra (a) 2 horas, (b) 1 dia e (c) e 
(d) 2 semanas após a preparação. 
 
Observando as micrografias apresentadas verifica-se desde já algumas 
diferenças, nomeadamente a presença bem marcada de túbulos com cerca de 1.0 μm 
de largura e com vários μm de comprimento (Fig. 3.24a). Também se verifica que este 
tipo de estruturas ainda se encontra em solução ao fim de um dia. Tal como para os 
outros compostos já apresentados, ao fim de um dia observa-se a torção das fitas. O 
passo da hélice vai diminuindo de forma gradual. Para este tensioativo não se verificou 
a presença de estruturas intermédias num estado mais avançado, nomeadamente, fitas 
enroladas. Mais uma vez, a utilização da luz polarizada permitiu a visualização de 
detalhes estruturais que são impossíveis de ver por microscopia de luz não polarizada. 
Como se pode ver nas micrografias (Fig. 3.24c,d), verifica-se a presença de fitas 
torcidas enquanto que na micrografia (Fig. 3.24d) esses detalhes estruturais são 
possíveis de discernir. 
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14Lys10 
 
 
Figura 3.25 - Micrografias do composto 14Lys10 0.5 w t% após a preparação da amostra (a) 2 horas, (b) e (c) 1 dia e 
(d) e 2 semanas após a preparação. 
 
Para o tensioativo 14Lys10, verifica-se um comportamento diferente na medida 
em que há formação de estruturas tubulares com a evolução do tempo, contudo, estas 
estruturas apresentam uma morfologia mais fina e a formação de uma rede densa, o 
que dificulta a caracterização morfológica tanto por microscopia de luz polarizada e não 
polarizada. Foi possível verificar uma alteração na morfologia dos túbulos com a 
evolução do tempo, porém não se visualizou a formação de estruturas do tipo fita torcida 
ou enrolada. 
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16Lys10 
 
 
Figura 3.26 - Micrografias do composto 14Lys10 0.5 w t% após a preparação da amostra (a) 1 dia, (b) a (f) 2 semanas, 
(d) e (f) micrografias sob luz polarizada. 
 
O tensioativo 16Lys10 foi o que apresentou uma maior diferença na morfologia 
dos agregados com a evolução do tempo. Após 24 horas da preparação da amostra 
verificou-se a presença de uma rede de túbulos bastante densa (Fig. 3.26a). Duas 
semanas depois visualizou-se amostras de estruturas tubulares não homogéneas na 
sua conformação (Fig. 3.26b-f). Foi possível visualizar uma miscelânea de túbulos 
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alongados, fitas torcidas e fitas enroladas com diferentes passos de hélice. Para este 
tensioativo, foi possível também verificar estruturas com vários μm de comprimento (Fig. 
3.26c).  
 
De forma a analisar os dados de uma forma mais quantitativa, procedeu-se à 
medição do passo de hélice de diferentes estruturas intermédias para diferentes 
tensioativos.  
  
 
 
Figura 3.27 - Progressão do passo de hélice das f itas torcidas e das f itas enroladas dos tensioativos 14Lys10 e 
16Lys10, com a evolução do tempo. 
 
Observa-se na figura 3.27 a diminuição do passo de hélice das fitas torcidas com 
a evolução do tempo de 1 para 15 dias para ambos os compostos. Porém, para estes 
dois compostos só ao fim de 15 dias é possível discernir a presença de fitas enroladas, 
presumindo-se que estas resultam da transformação das fitas torcidas. Também é de 
salientar que o passo de hélice do tensioativo 10Lys14, tanto para as fitas torcidas como 
para as enroladas, é inferior ao tensioativo 10Lys16. Comparativamente com as fitas 
torcidas, as fitas enroladas são estruturas mais amplas, apresentando, por isso, valores 
de passo de hélice superiores. Com a evolução temporal, é de esperar que as fitas 
enroladas atravessem o mesmo percurso que as fitas torcidas, ou seja, a diminuição do 
passo de hélice.    
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Figura 3.28 - Progressão do passo de hélice das f itas torcidas do tensioativo 12Lys10, com a evolução do tempo. 
 
Como se verifica na figura 3.28, para o tensioativo 12Lys10, com a evolução do 
tempo verifica-se também uma progressão no passo de hélice, com a diminuição 
acentuada de 1 para 15 dias. Contrariamente aos dois tensioativos apresentados 
previamente, durante este período de tempo não se verificou a presença de fitas 
enroladas. 
 
 
De modo a complementar-se os estudos efetuados por microscopia de luz, 
procedeu-se à imagem das estruturas agrupadas por cryo-SEM. O objetivo residiu no 
estudo dos detalhes estruturais finos de diferentes dispersões dos tensioativos 16Lys10, 
14Lys10 e 12Lys10 preparadas em diferentes tempos. A microscopia de varrimento 
eletrónico criogénico (cryo-SEM), é uma técnica particularmente útil para a visualização 
agregados auto-organizados de grandes dimensões formados em soluções ou 
dispersões viscosas ou concentradas.2 Deste modo, realizaram-se visualizações de 
dispersões tubulares dos tensioativos supracitados com concentração de 1 wt%. 
 
Verifica-se que há uma alteração ao nível das estruturas formadas com a 
evolução do tempo. A título de exemplo, pela análise das micrografias da figura 3.29, 
para o composto 16Lys10 verifica-se uma maior densidade de estruturas tubulares com 
a evolução do tempo. 
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Figura 3.29 - Micrografias da evolução do composto 16Lys10 ao longo do tempo. Tempo após a preparação das 
amostras: (a) 2 horas, (b) 2 semanas e (c) 2 meses. 
 
Por esta técnica, pode-se discernir aspetos morfológicos importantes de regiões 
mais amplas (menor ampliação) ou de pormenores mais finos (maior ampliação). A 
micrografia da Fig. 3.30, expõe uma região ampla de uma amostra do tensioativo 
16Lys10. Nesta, verifica-se uma estrutura em rede perfurada e interligada formada pelo 
tensioativo, com cavidades ocas, possivelmente preenchidas com solvente (água), que 
sublimou durante a preparação da amostra. A partir desta micrografia é possível 
distinguir certas estruturas como fitas e túbulos.  
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Figura 3.30 - Micrografia do composto 16Lys10 (solução preparada 2 meses antes da visualização). 
 
Analisando mais detalhadamente as amostras, verifica-se a presença de 
diferentes tipos de estruturas isoladas e/ou aglomeradas. Na figura 3.31, apresentam-
se micrografias selecionadas de estruturas do tipo fita para alguns compostos. Algumas 
estruturas apresentam um certo grau de achatamento, possivelmente, devido à técnica 
utilizada (nomeadamente a sublimação do solvente). É possível visualizar que algumas 
estruturas aparentam ser agregados tipo fitas com estriamento e não túbulos achatados. 
Assim, pela análise das micrografias apresentadas verifica-se que as estruturas 
observadas na Fig. 3.30 são provavelmente aglomerados de fitas com diâmetro entre 
2.5 e 0.7 μm. No entanto, na micrografia (Fig. 3.31b) verifica-se a presença de 
aglomerados com cerca de 700 nm de diâmetro mas também de estruturas com 
diâmetros inferiores, entre 550 e 150 nm, o que indica a provável presença de estruturas 
tubulares e de fitas.  
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Figura 3.31 - Micrografias dos agregados do tipo f ita para os compostos 2 meses após a formação das amostras. (a) e 
(b) 10Lys12, (c) e (d) 16Lys10. 
 
 
Para além das fitas apresentadas na Fig. 3.31, verificou-se, também, a presença 
de estruturas tubulares sob a forma isolada e aglomerada. Apresenta-se, de seguida, 
um conjunto de micrografias selecionadas que ilustram a presença das estruturas 
tubulares mencionadas (Fig. 3.32). Nas seguintes micrografias os túbulos (isolados) 
apresentam diâmetros no intervalo de 84 a 313 nm. 
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Figura 3.32 - Micrografias dos túbulos isolados ou agregados de soluções formadas 2 meses antes da visualização. (a) 
aglomerado de túbulos do 16Lys10, (b) aglomerado de túbulos do 16Lys10, (c) túbulos do 14Lys10 (d) túbulos do 
14Lys10, (e) aglomerado de túbulos do 10Lys12 e (f) túbulos do 10Lys12. 
 
Foi possível também a visualização de túbulos cilíndricos ocos (Fig. 3.33). Os 
túbulos ocos observados possuem um diâmetro de 445 e 505 nm para 12Lys10 e 
16Lys10, respetivamente.   
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Figura 3.33 - Micrografias de estruturas tubulares (a) 12Lys10 e (b) 16Lys10. 
 
Apesar da técnica de cryo-SEM ser suscetível à formação de artefactos, devido 
aos processos de preparação da amostra3 é improvável que os agregados visualizados 
nas micrografias sejam artefactos. De facto, verificou-se a reprodutibilidade das 
estruturas observadas em diferentes amostras independentes, o que não sendo prova 
inequívoca de artefactos induzidos, faz pressupor a sua não existência.  
 
Procedeu-se a um estudo da variação do diâmetro aparente médio, dap, das 
estruturas visualizadas em função do tempo (Fig. 3.34). 
 
Figura 3.34 - Evolução do diâmetro aparente médio em função do tempo. 
 
Como se pode verificar pela Fig. 3.34, observa-se uma clara tendência de 
crescimento do diâmetro aparente médio dos agregados em função do tempo. Este 
aumento é mais evidente para os tensioativos 12Lys10 e 16Lys10. No caso do 
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tensioativo 14Lys10, verifica-se que o tamanho médio dos agregados apresenta valores 
substancialmente inferiores aos outros dois tensioativos, contudo apresenta a mesma 
tendência de crescimento em função do tempo. 
 
Através da visualização das figuras 3.31 e 3.32, numa mesma amostra – com o 
mesmo tempo de preparação – existem zonas com túbulos finos e individualizados e 
zonas com agregados tubulares de maiores dimensões. O procedimento efetuado para 
a construção do gráfico teve como base a medição dos diâmetros apresentados pelas 
estruturas nas diferentes zonas e o cálculo da média dos tamanhos obtidos. Contudo, 
devido às estruturas anisométricas presentes principalmente na Fig. (3.31c,d), a 
medição do diâmetro foi baseada no comprimento de secção maior da estrutura. Como 
consequência destas limitações, os resultados apresentados na Fig. 3.34 devem ser 
interpretados como uma tendência de evolução estrutural dos agregados. 
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3.3.1.2. Agregados vesiculares 
 
O estudo da formação espontânea de agregados foi efetuado para todos os 
compostos através da técnica de microscopia de luz. Através desta técnica, verificou-se 
a formação de agregados vesiculares para os compostos 14Lys10 e 16Lys10. Este tipo 
de estruturas forma-se espontaneamente após a isotropização das estruturas cristalinas 
(cristalitos ou túbulos), e persistem até temperaturas elevadas (80ºC).  
De seguida, apresentam-se micrografias selecionadas dos vesículos formados 
para estes dois compostos. 
 
 
14Lys10 
 
 
Figura 3.35 - Micrografias representativas dos vesículos formados espontaneamente pelo tensioativo 14Lys10: (a) e 
(b) 3.00 mmol.kg-1, 45ºC ; (c) e (d) 5.30 mmol.kg-1, 80ºC. 
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16Lys10 
 
 
Figura 3.36 - Vesículos formados espontaneamente pelo tensioativo 16Lys10 de (a) a (b) 24.0 mmol.kg-1, 55 ºC, (c) a 
(d) 24.0 mmol.kg-1, 77ºC. Nas micrografias estruturas mielínicas em (e) e (f) 24.0 mmol.kg-1, 80ºC 
 
Como se pode verificar pelas figuras 3.35 e 3.36, ambos os tensioativos formam 
estruturas vesiculares, para diferente concentração e temperatura, com um elevado 
grau de polidispersão. Comparando os vesículos formados pelo composto 14Lys10 com 
os formados pelo tensioativo 16Lys10 verificam-se diferenças tanto em relação ao 
tamanho como à forma. A figura 3.35 ilustra a diversidade que os vesículos formados 
pelo tensioativo 14Lys10 apresentam. Analisando as micrografias, verifica-se uma 
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elevada dispersão em relação ao tamanho e uma elevada regularidade em termos de 
forma, observando-se, na sua grande maioria, vesículos esféricos. Os agregados 
vesiculares formados pelo tensioativo 16Lys10 apresentam, por sua vez, apresentam 
maiores dimensões e uma maior diversidade em relação à forma, com estruturas com 
formato esférico, bem como vesículos multilamelares. É de salientar que para o 
tensioativo 16Lys10 observa-se também estruturas mielínicas (Fig. 3.36e,f). Este tipo 
de estruturas consiste em túbulos multilamelares, formados por alternância entre 
bicamadas de tensioativos e água.77      
 
As diferenças nos tamanhos dos agregados vesiculares observados para os dois 
tensioativos em questão foram avaliadas de uma forma quantitativa, através da medição 
do diâmetro de 200. Construiu-se o gráfico de distribuição dos diâmetros dos vesículos 
e realizou-se uma análise estatística através de uma função de distribuição log-normal, 
de acordo com a seguinte expressão: 
 
𝑃 (𝐷) =  
1
√2𝜋𝑤𝐷
𝑒
− [ln(
𝐷
𝐷𝑚
)]
2
2𝑤2        (3.3) 
 
onde Dm representa a mediana do diâmetro dos vesículos e w a amplitude da 
distribuição log-normal. O valor médio, 𝐷, e a moda, 𝐷𝑚𝑜𝑑, para o diâmetro dos 
vesículos, são por sua vez obtidos a partir das seguintes equações: 
 
𝐷 =  𝐷𝑚𝑒
𝑤2
2          (3.4) 
 
𝐷𝑚𝑜𝑑 =  𝐷𝑚𝑒
(−𝑤2)        (3.5) 
  
Apresenta-se de seguida os gráficos da distribuição média de diâmetros dos 
vesículos com a função de distribuição log-normal, com valores obtidos da mediana, 
moda e do diâmetro médio dos vesículos para cada composto. (Fig. 3.37). 
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Figura 3.37 – Distribuição de diâmetros para os vesículos formados pelos tensioativos (a) 14Lys10 e (b) 16Lys10, com 
a curva de ajuste log-normal da distribuição. 
 
Comparando os tensioativos 14Lys10 e 16Lys10, verifica-se que o tensioativo 
14Lys10 apresenta uma gama de diâmetros inferior e um valor de 1.89 μm como 
diâmetro médio de vesículos. O tensioativo 16Lys10 apresenta vesículos com uma 
gama superior de tamanhos, com a presença deste tipo de agregados com tamanhos 
no intervalo entre 0.5 e 9.0 μm. Para este tensioativo, obteve-se através da Eq. 3.4, o 
diâmetro médio de vesículos é 2.45 μm. Estes valores são concordantes com as 
observações efetuadas por microscopia de luz. 
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3.3.1. Sistemas concentrados  
 
De forma a determinar as características mais importantes do comportamento 
de fase dos tensioativos estudados, procedeu-se à realização da técnica de varrimento 
de fase (phase scanning). As observações foram realizadas a diferentes temperaturas, 
consoante a temperatura de Krafft do tensioativo em estudo, utilizando microscopia de 
luz polarizada. 
 
De seguida apresenta-se as micrografias do processo de phase scanning para 
as diferentes séries.  
As abreviaturas utilizadas para as diferentes fases são: L1, fase micelar, H1, fase 
hexagonal, cub, fase cúbica isotrópica, Lα, para uma fase lamelar, e cr, cristal hidratado.    
 
 
Série 10Lysn 
 
10Lys12 
 
Figura 3.38 - Phase scanning do composto 10Lys12 a 55ºC. 
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10Lys14 
 
 
Figura 3.39 - Phase scanning do composto 10Lys14 a 55ºC (fase L1 não exibida na f igura mas presente na sequência). 
 
10Lys16 
 
 
Figura 3.40 - Phase scanning do composto 10Lys16 a 55ºC. 
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Série mLys10 
 
12Lys10 
 
 
Figura 3.41 - Phase scanning do composto 12Lys10 a 55ºC. 
 
 
14Lys10 
 
 
Figura 3.42 - Phase scanning do composto 14Lys10 a 55ºC (fase L1 não exibida na f igura mas presente na sequência). 
 
+ - + - 
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16Lys10 
 
 
Figura 3.43 - Phase scanning do composto 16Lys10 a 55ºC. 
 
 
Tabela 3.4 - Sequência de fases proposta com o aumento de concentração para os tensioativos derivados de lisina, 
para temperatura constante, 55ºC. 
Tensioativo Sequência de fases 
10Lysn 
10Lys12 L1 H1 Lα cr   
10Lys14 L1* H1 cub Lα  cr 
10Lys16 L1 H1 cub Lα  cr 
mLys10 
12Lys10 L1 H1 Lα cr*   
14Lys10 L1* Lα cr + Lα cr   
16Lys10 L1 Lα cr + Lα cr   
*não exibidas nas respetivas figuras mas presentes na sequência. 
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Para a análise dos resultados obtidos para o comportamento de fase dos 
tensioativos, pode-se fazer a comparação entre os tensioativos da mesma série, entre 
as duas séries e, também, com os tensioativos simétricos derivados de lisina, 
previamente estudados.72  
Relativamente à série 10Lysn, verifica-se que os tensioativos seguem uma 
sequência de fases idêntica, com uma fase isotrópica, L1, seguida por uma fase 
hexagonal normal, H1 e por uma fase lamelar, Lα, imediatamente antes dos cristais 
hidratados. A principal diferença observada nesta série é a presença de uma fase cúbica 
entre a fase hexagonal e a fase lamelar para os tensioativos de cadeia mais longa, o 
10Lys14 e o 10Lys16. Esta fase cúbica destaca-se por ser uma fase isotrópica e 
extremamente viscosa.   
Na série mLys10, verifica-se um comportamento de fases muito diferente entre 
o tensioativo 12Lys10 e os 14Lys10 e o 16Lys10. Este tensioativo apresenta uma fase 
hexagonal após a fase liotrópica, seguida por uma fase lamelar que antecede os cristais 
hidratados. Os tensioativos 14Lys10 e 16Lys10 apresentam, tal como para os seus 
isómeros, um comportamento muito semelhante entre si. A sequência de fase consiste 
numa fase liotrópica L1, seguida por uma fase lamelar, Lα e uma zona intermédia 
imediatamente antes dos cristais hidratados, onde se verifica uma mistura entre a fase 
lamelar e os cristais hidratados. A sequência de fases observada e associada à 
presença de uma fase lamelar ampla era expectável para estes dois tensioativos pois é 
uma sequência de fases típica para tensioativos que formam vesículos. Ora, também é 
de notar a presença de estruturas focais cónicas, também conhecidas como cruzes de 
Malta, que demonstram a presença inequívoca de domínios multilamelares.  
Comparando, então, as duas séries de tensioativos estudados, verifica-se um 
comportamento idêntico entre os isómeros 10Lys12 e 12Lys10. Por outro lado, para os 
pares de isómeros verifica-se uma sequência de fases distinta entre si mas igual para 
os compostos da mesma série.  
Quando comparando os compostos assimétricos sintetizados nesta tese com os 
simétricos já estudados e já publicados, verifica-se que para os tensioativos com o 
mesmo número de carbonos 24 (10Lys14, 14Lys10 e 12Lys12), a sequência de fases é 
bastante distinta. Para o composto 10Lys14 a principal diferença é a formação de uma 
fase cúbica, ausente no 12Lys12, para o composto 14Lys10 a sequência é totalmente 
diferente, provavelmente, devido ao facto de o último formar vesículos.  
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3.4. Racionalização da agregação   
 
Uma análise global dos dados experimentais obtidos permite uma racionalização 
dos processos de agregação envolvidos para os tensioativos estudados.  
Verifica-se que para todos os tensioativos estudados, a temperatura possui um 
papel determinante no fenómeno de agregação dos compostos, ditando o tipo de 
estruturas formadas, micelas ou vesículos, para temperaturas superiores à TK, ou 
túbulos, para temperaturas inferiores à TK. De acordo com os dados experimentais 
obtidos por tensiometria e pela técnica de varrimento de fase (phase scanning), 
constata-se que todos os tensioativos estudados formam estruturas micelares para 
temperaturas superiores à temperatura de Krafft.  
 
 
3.4.1. Parâmetro crítico de empacotamento e agregação 
 
 
Estudos adicionais por microscopia de luz permitem inferir que os compostos 
com menor assimetria, 10Lys12 e 12Lys10, bem como os compostos 10Lys14 e 
10Lys16, formam agregados micelares, mas não vesiculares para temperaturas 
superiores à TK. Tendo em atenção o parâmetro de empacotamento Ps, referido na 
Introdução, conclui-se que estes tensioativos possuem uma estrutura em cone ou cone 
truncado, com valores de Ps no intervalo de 0.33 a 0.5, formando, por isso, micelas. 
Contudo, tendo em conta que estes tensioativos possuem assimetria na dupla cadeia 
alquílica do tensioativo é de esperar também a formação de micelas não-esféricas, 
como micelas alongadas. Por outro lado, verifica-se que os compostos 14Lys10 e 
16Lys10 formam, para além de micelas, estruturas vesiculares para temperaturas 
superiores à TK. O Ps apresentado para estes dois compostos encontra-se entre 0.5 e 
1, sugerindo a formação de estruturas em bicamada, com os tensioativos adquirindo 
uma forma cilíndrica. A formação deste tipo de estruturas é confirmada tanto por 
microscopia de luz (Fig. 3.35 e 3.36), onde se observa, claramente, os vesículos 
formados, bem como pela técnica de penetração de fase onde a fase L1 é imediatamente 
seguida por uma fase Lα (Fig. 3.42 e 3.43). Os vesículos formam-se espontaneamente 
mantendo-se estáveis durante um longo período de tempo, com as soluções mantidas 
a temperaturas superiores à TK.  
Um dos modelos propostos para a diferença entre as estruturas formadas pelos 
isómeros 10Lys14, 14Lys10 e 10Lys16, 16Lys10 é o efeito do comprimento da cadeia 
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alquílica mais próxima da carga do tensioativo, como exemplificado na Fig. 3.44. Tal 
como se pode observar, a presença da carga na cabeça polar do tensioativo leva a um 
rearranjo da molécula. A existência de uma cadeia alquílica com maior comprimento no 
lado da carga do tensioativo provoca uma alteração estrutural em que o tensioativo se 
rearranja numa forma cilíndrica, formando então estruturas em bicamadas. Por outro 
lado, quando uma cadeia mais curta se encontra junto à carga do tensioativo, este sofre 
um rearranjo para uma forma mais cónica, formando micelas. Para os isómeros 10Lys12 
e 12Lys10, não se verifica nenhuma diferença no comportamento entre isómeros, 
possivelmente devido à pequena assimetria entre as duplas cadeias que permite apenas 
um rearranjo cónico, que origina portanto micelas. 
 
 
Figura 3.44 - Esquema modelo proposto para a diferença entre as estruturas formadas. 
 
 
3.4.2. Estruturas tubulares e sua formação 
 
 
Tendo racionalizado o processo de agregação dos tensioativos em micelas e em 
vesículos, abordar-se-á agora a formação de estruturas tubulares.  
Como referido anteriormente, para valores inferiores à TK todos os isómeros 
formam estruturas tubulares, como apresentadas nas Fig. 3.21 a 3.26, num mecanismo 
que pode seguir dois cursos, após a formação de uma estrutura intermédia. Neste 
trabalho experimental não foi possível concluir qual o mecanismo de formação de 
estruturas tubulares. Porém, a partir dos dados experimentais obtidos, é possível tirar-
se algumas conclusões acerca deste tipo de agregados.  
A formação dos túbulos e a sua isotropização é um processo reversível com 
velocidade de transição variável. A transição túbulo-micela ou túbulo-vesículo requer o 
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aquecimento de uma solução de estruturas tubulares e é um processo cineticamente 
muito rápido. A transição reversa, ou seja, a recristalização do túbulo acontece 
espontaneamente por arrefecimento de uma solução isotrópica, contudo é um processo 
demorado. Os túbulos são estruturas que se mantêm estáveis durante longos períodos 
de tempo (meses). Macroscopicamente, verifica-se que após o arrefecimento de 
soluções isotrópicas estas evoluem para uma solução com túbulos dispersos. Com o 
decorrer do tempo, a solução adquire um aspeto esbranquiçado, com aumento de 
viscosidade. Ao fim de vários meses, a amostra encontra-se num estado completamente 
gelificado, de aspeto branco e altamente viscoso. Este último estado reflete o elevado 
grau de entreleçamento das estruturas tubulares1 e a encapsulação completa do 
solvente na malha.    
Através dos dados obtidos por microscopia de luz e por cryo-SEM pode 
presumir-se que os túbulos consistem em estruturas em bicamada (Fig. 3.45a). Devido 
à assimetria entre a dupla cadeia e ao espaçamento entre os grupos amida dos 
tensioativos, pode ainda colocar-se a hipótese de que esta estrutura em bicamada 
advém de um empacotamento dos tensioativos de forma interdigitada. (Fig. 3.45b,c). As 
moléculas do tensioativo poderão ainda adotar uma ligeira inclinação entre si (Fig. 
3.45c).2  
 
 
Figura 3.45 - Modelo esquemático de (a) um túbulo com a bicamada em evidência, (b) interdigitação paralela entre as 
moléculas do tensioativo e (c) interdigitação inclinada entre as moléculas do tensioativo. (a) Adaptado3. 
 
Atendendo ao parâmetro crítico de empacotamento, verifica-se que para 
estruturas tubulares este parâmetro apresenta valores valores no intervalo entre 0.7 e 
0.8, que se encontram de acordo com um estado de agregação preferido para 
bicamadas não planares.4 Como já referido, o principal efeito impulsionador para a 
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formação deste tipo de estruturas é a presença de quiralidade no tensioativo. Contudo, 
outros fatores contribuem também para a formação de túbulos, como as ligações de 
hidrogénio entre as funções amida e o grupo carboxilato e as interações hidrofóbicas.2   
 
 
3.4.3. Comparação global para os tensioativos derivados 
de lisina 
 
 
Os resultados apresentados nesta tese podem ser enquadrados com os 
resultados obtidos noutros estudos efetuados no nosso grupo de investigação.4,5 Os 
tensioativos estudados nesta tese vêm preencher uma lacuna entre duas séries de 
tensioativos aniónicos derivados do aminoácido lisina, a série 8Lysn e mLys8 e os 
tensioativos 12Lys16 e 16Lys12 (Fig. 3.46).    
 
 
Figura 3.46 - Compostos estudados pelo grupo de trabalho e os compostos estudados neste trabalho (a vermelho).   
 
A partir dos resultados obtidos ao longo deste trabalho, pode tentar-se obter uma 
compreensão mais geral do comportamento de agregação deste tipo de tensioativos 
(Fig. 3.46). Com base nas observações efectuadas para as diferentes séries de 
tensioativos estudados, pode colocar-se a hipótese de que a formação de vesículos só 
ocorre quando o número de carbonos total das cadeias alquílicas é superior a 24. No 
entanto, o número de carbonos não explica por si só a formação de vesículos.  
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Assim, aparentemente é necessário que os tensioativos cumpram dois outros 
requisitos:  
(i) uma baixa assimetria — o que justificaria o facto de os tensioativos 8Lys16 e 
16Lys8, ambos com 24 carbonos mas elevada assimetria, não formarem 
vesículos, mas o composto 14Lys10, de baixa assimetria, formar; 
(ii) que a localização da cadeia alquílica de maior comprimento seja do lado da carga 
do grupo polar — o que justificaria o facto de os tensioativos 10Lys14 e 10Lys16 
não formarem vesículos, mas os isómeros 14Lys10 e 16Lys10 formarem.  
No caso dos tensioativos 12Lys16 e 16Lys12, porém, o segundo requisito não é 
tão relevante, pois ambos possuem ambas cadeias alquílicas já bastante longas, com 
comprimento suficiente para que o parâmetro crítico de empacotamento se encontre 
entre 0.5 e 1 e, portanto, formem vesículos independentemente do isomerismo. No seu 
conjunto, estas conclusões sobre o tipo de comportamento de agregação são, assim, 
consistentes com o modelo interpretativo proposto anteriormente, baseado no 
parâmetro crítico de empacotamento. 
 
  
 
 
 
Capítulo IV: Conclusão 
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4.1. Considerações gerais 
 
Esta tese de mestrado envolveu, em primeiro lugar, a síntese de uma série de 
tensioativos aniónicos de dupla cadeia alquílica assimétrica derivados do aminoácido 
lisina. Sintetizaram-se com sucesso quatro compostos, 10Lys14, 14Lys10, 10Lys16 e 
16Lys10. Dois outros compostos, o 10Lys12 e o 12Lys10, foram sintetizados pelo grupo 
de síntese orgânica. 
Posteriormente procedeu-se ao estudo do comportamento de agregação, 
efetuando-se a caraterização do comportamento interfacial e de micelização, por 
tensiometria. Verificou-se que a série 10Lysn possui uma tendência característica para 
este tipo de compostos, com o decréscimo da cmc com o aumento da hidrofobicidade 
do tensioativo. Por outro lado, a série mLys10 apresenta um comportamento diferente 
do esperado, com a presença de dois pontos de inflexão para os tensioativos 14Lys10 
e 16Lys10. Contudo, todos os tensioativos estudados apresentam valores de cmc e de 
tensão superficial mais baixos que os tensioativos sintéticos.  
Estudou-se também a agregação supramolecular de todos os tensioativos, 
recorrendo às técnicas de microscopia de luz e de luz polarizada e e cryo-SEM. Após o 
arrefecimento de uma solução micelar ou vesícular, verificou-se que todos os compostos 
formam estruturas tubulares. Estudou-se o efeito do tempo na evolução de micelas ou 
vesículos para a formação de nanotubos, verificando-se a formação de várias estruturas 
intermédias, como fibras, fitas torcidas e fitas enroladas. Mediu-se o passo de hélice 
para diferentes compostos, tendo todos apresentado a mesma tendência de diminuição 
com a evolução do tempo.    
Através das várias técnicas utilizadas, verificou-se que os tensioativos com maior 
assimetria e cuja cadeia alquílica de maior tamanho se encontra do lado da carga do 
tensioativo, ou seja, os tensioativos 14Lys10 e 16Lys10, formam estruturas vesiculares 
após o aquecimento de uma amostra acima da temperatura de solubilização do cristal 
ou de uma solução de túbulos. Os estudos por do comportamento de fase global obtidos 
por phase scanning vão de acordo com os resultados obtidos na fase diluída por 
microscopia de luz.    
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4.2. Trabalho futuro 
 
Com este trabalho foi possível estudar o comportamento de novos tensioativos 
derivados de aminoácidos, tendo-se obtido resultados interessantes. Há uma 
diversidade de tópicos que poderão vir a ser mais explorados, como por exemplo, o 
estudo da formação de túbulos que é ainda um tema pouco abordado e cujo mecanismo 
da sua formação a partir de moléculas anfifílicas é ainda pouco compreendido. Assim, 
este tema poderá ser de grande interesse devido à ampla gama de aplicações que os 
nanotúbulos apresentam. 
Seria também interessante, estudar de um modo mais aprofundado e com a 
utilização de técnicas complementares, os tensioativos sintetizados para possíveis 
aplicações a nível da biomedicina, como por exemplo, para a veiculação de compostos 
terapêuticos.    
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Figura 2 - Espectro de RMN 13C do Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4f). 
 
Figura 1 - Espectro de RMN 1H do Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4f). 
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Figura 4 - Espectro de RMN 13C do 1 Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de metilo (4g). 
Figura 3 - Espectro de RMN 1H do Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de metilo (4g). 
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Figura 6 - Espectro de RMN 13C do Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4h). 
 
Figura 5 - Espectro de RMN 1H do Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (4h). 
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Figura 7 - Espectro de RMN 1H do Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio (5f). 
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Figura 8 - Espectro de RMN 13C do Nα-tetradecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio (5f). 
 
Figura 9 - Espectro de RMN 1H do Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de sódio (5g). 
 
      130 
Anexos  
 
 
Figura 10 - Espectro de RMN 13C do 1 Nα-decanoíl-Nε-hexadecanoíl-lisinato de metilo (5g). 
 
 
Figura 11 - Espectro de RMN 1H do Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de sódio (5h). 
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Figura 12 - Espectro de RMN 13C do Nα-hexadecanoíl-Nε-decanoíl-lisinato de metilo (5h). 
 
 
 
 
 
 
